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RESUMO
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Charcot-Marie-Tooth (CMT) estd entre as neuropatias hereditarias mais comuns, com
prevaléncia mundial de 1:2.500 individuos. Constitui-se de doencas geneticamente
heterogéneas, caracterizadas por atrofia e fraqueza distais dos membros inferiores, podendo
estender-se para 0s membros superiores. Objetivos: elaborar protocolos de exame
podiatrico exequivel em nosso meio. Aplica-los e utilizar o Escore de Neuropatia para
CMT para avaliacdo das disfungdes e sua documentacdo em uma amostra de pacientes do
Ambulatério de Doencas Neuromusculares. Descrever o fendtipo do conjunto dos pacientes
estudados. Métodos: realizou-se avaliacdo clinico neuroldgica dos pacientes, teste do
suporte lateral dos pés e preencheu-se o Escore de Neuropatia para CMT. Dois protocolos
de avaliacdo podiatrica foram elaborados, com os respectivos escores. A parte comum a
ambos consistiu na avaliacdo da impressao plantar e da funcéo dos plantiflexores. A parte
diferencial constituiu-se na utilizacdo de goniometria para avaliacdo do angulo do tornozelo
e do calcanhar em um e utilizagdo de fotos digitalizadas para leitura dos mesmos angulos
em outro. Resultados: participaram 20 pacientes com CMT, entre 7 e 53 anos (média e
mediana de 29 anos), 50% de cada sexo, 90% com CMT de heranca autossémica
dominante. Atrofia peroneal ocorreu em 65% dos pacientes e atrofia dos musculos
intrinsecos das maos em 50%; rigidez da articulacdo subtalar em 20%; pés cavos em 90%;
dedos em martelo em 85%; hipertrofia dos nervos periféricos em 40%. No escore de
Neuropatia para CMT encontrou-se pontuacdo minima de 9 e maxima de 30. Os protocolos
podiatricos resultaram em escores sem diferencas estatisticas significantes. A avaliagdo do
angulo do tornozelo pelo método da goniometria demonstrou pé eqliino grave em 57,5%
dos membros inferiores e pelas fotos digitalizadas em 50%. Setenta e cinco por cento
(75%) dos pés tinham inversdo do calcanhar. A avaliacdo da impressdo plantar
diagnosticou 70% de pés cavos. Houve déficit da flexdo plantar em 60% dos pacientes.
Conclusdes: dois escores podiatricos por métodos diferentes foram elaborados, ambos
factiveis e com resultados similares. A aplicacdo do Escore de Neuropatia para CMT
mostrou 1 paciente com incapacidade leve, 10 (50%) com incapacidade moderada e 9
(45%) com incapacidade grave. O fendétipo de atrofia peroneal com pés equinos graves e

inversd@o dos calcanhares foi predominante.

Palavras-chave: Charcot-Marie-Tooth, avaliacdo podiatrica, Escore de Neuropatia para
CMT.
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ABSTRACT
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Charcot-Marie-Tooth (CMT) is a genetically heterogeneous group of peripheral
neuropathies presenting world prevalence of 1:2.500. Atrophy and weakness of the distal
lower limbs are common clinical features and these signs may extend to the upper limbs.
Objectives: to elaborate reliable protocols for podiatric exams, apply them and make use of
the CMT neuropathy score in a sample of outpatients of the Neuromuscular Disorders Unit
at Unicamp Hospital. To describe patients phenotypes by using the mentioned tools.
Methods: patients were clinically examined and test block was realized. CMT neuropathy
score was fulfilled. Two protocols of podiatric evaluation were produced, resulting in two
distinct scores. Both protocols had the evaluation of footprint and plantarflexors functions
in common and have used different means to assess ankle and heel angles. One of them has
used goniometry to assess those angles and the other has made use of digitalized photos to
do the same measurement. Results: 20 CMT patients from 7 to 53 years old (being both the
average age and the median value 29) were studied - 50% males and 50% females, 90%
with dominant autosomal CMT. Peroneal atrophy was observed in 65% of the patients and
atrophy of intrinsic hand muscles in 50%; subtalar rigidity in 20%; pes cavus in 90%; claw
of toes in 85%; peripheral nerves hypertrophy in 40%. CMT neuropathy score ranged from
the minimal score of 9 and the maximal of 30. There were no significant statistical
differences in the results of both podiatric protocols. The evaluation of the ankle angle by
goniometry showed severe footdrop in 57,5% of the lower limbs and when the digital
photos were used - 50%. Seventy-five per cent (75%) of the feet showed heel inversion.
Footprint method diagnosed 70% of pes cavus. Plantarflexors failure was seen in 60% of
patients. Conclusions: by using different methods, two podiatric scores were elaborated -
both reliable and presenting similar results. CMT neuropathy score classified 1 patient with
mild disability, 10 (50%) with moderate and 9 (45%) with severe. The predominant
phenotype was peroneal atrophy associated with severe footdrop and heel inversion.

Key words: Charcot-Marie-Tooth, podiatric evaluation, CMT neuropathy score.
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1.1- Antecedentes da literatura

Charcot e Marie' (1886), em Paris, e Tooth? (1886), em Londres, quase que
simultaneamente, identificaram a atrofia muscular peroneal que leva seus nomes. A doenga
descrita tinha inicio na infancia apresentando fraqueza de evolucdo lenta e progressiva,

primeiramente afetando muasculos dos pés e pernas e, mais tardiamente, maos e antebracos.

Déjérine e Sottas® (1893) descreveram uma neuropatia Ssensitivo-motora
clinicamente mais grave, com nervos periféricos espessados e inicio também na infancia. O
caréater hipertréfico dos nervos, comprovado pelo microscépico dptico (aspecto de bulbo de
cebola), passou a ser o dado diferencial na doenca de Déjérine-Sottas ou neuropatia

hipertréfica, cuja heranca era tida como autossémica recessiva (Dyck, 1975).

Roussy e Lévy* (1926) descreveram casos de neuropatia com inicio na infancia,
arreflexia, pés cavos, fraqueza distal dos membros, ataxia da marcha (segundo os autores
ataxia ndo cerebelar), tremor dos membros superiores e perda sensitiva distal. Devido a
semelhanca do quadro descrito com a ataxia de Friedreich e com a atrofia muscular
peroneal, a sindrome de Roussy-Lévy foi questionada por uns (Dyck, 1975) e reafirmada

por outros (Lapresle, 1982).

A classificacdo da atrofia muscular peroneal e doencas correlatas tornou-se
mais facil com a introducdo dos estudos de conducdo nervosa, nos anos 1950-1960
(Harding e Thomas, 1980a).

Na publicacdo “Lower motor and primary sensory neuron diseases with
peroneal muscular atrophy”, Dyck e Lambert (1968a, b) diferenciaram os pacientes com
atrofia muscular peroneal em duas categorias. O estudo baseou-se nas caracteristicas

clinicas, genéticas, eletrofisioldgicas e na bidpsia de nervo.

! Charcot JM, Marie P apud Harding AE, Thomas PK. The clinical features of hereditary motor and sensory
neuropathy types | and I1. Brain 1980a; 103: 259-80.

2 Tooth HH apud Harding AE, Thomas PK. The clinical features of hereditary motor and sensory neuropathy
types | and 11. Brain 1980a; 103: 259-80.

% Déjérine J, Sottas J apud Lapresle J. La dystasie aréflexique héréditaire de Roussy-Levy. Rev Neurol 1982;
138: 967-78.

* Roussy G, Lévy G apud Lapresle J. La dystasie aréflexique héréditaire de Roussy-Levy. Rev Neurol 1982;
138: 967-78.
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O primeiro grupo incluiu casos com velocidade de condugéo nervosa (VCN)
lentificada e com biodpsia de nervo indicando um processo crénico desmielinizante. Essa
categoria foi subdividida em neuropatias hipertroficas do tipo Charcot-Marie-Tooth (CMT)
e do tipo Déjeérine-Sottas. CMT mostrava heranca dominante, VCN moderadamente
reduzida, desmielinizacdo segmentar e nervo hipertrofico. Neste subgrupo foi incluida a
Sindrome de Roussy-Lévy. Déjerine-Sottas mostrava heranca recessiva, com VCN
extremamente reduzida, desmielinizacdo grave e nervo hipertrofico (Dyck e
Lambert, 1968a).

A segunda categoria compreendeu pacientes com VCN normal ou levemente
reduzida, perda axonal, sem desmielinizagdo segmentar ou hipertrofia de nervo. Os autores
(Dyck e Lambert, 1968b) incluiram 3 subgrupos: um com envolvimento sensorial, a forma
axonal de CMT; outro sem envolvimento sensorial, denominado atrofia muscular espinhal
progressiva do tipo CMT e a paraplegia espastica hereditaria com atrofia muscular

peroneal.

Harding e Thomas (1980a) demonstraram que pacientes com VCN reduzida e
agueles com VCN relativamente preservada eram distintos geneticamente, sendo os dois
grupos separados por uma velocidade de condugdo motora (VCM) do nervo mediano de
aproximadamente 38 m/s. A distingdo em 2 grupos de pacientes confirmou as investigacoes
anteriores de Dyck e Lambert (1968a, b).

Dyck (1975) modificou sua classificagéo inicial definindo tipos de neuropatias
sensitivo-motora hereditaria, introduzindo o acrénimo NSMH: NSMH | — neuropatia
hipertréfica hereditaria dominante; NSMH 11 — atrofia muscular peroneal do tipo neuronal;
NSMH [l — neuropatia hipertréfica hereditaria recessiva da infancia (doenca de
Déjérine-Sottas); NSMH IV — doenca de Refsum; NSMH V — NSMH com paraplegia
espastica; NSMH VI — NSMH com atrofia Optica; NSMH VII — NSMH com retinite
pigmentosa. A atrofia muscular espinhal progressiva do tipo CMT passou a pertencer ao
subgrupo das neuropatias motoras hereditarias, com o acrénimo diferenciado de NMH
(Brust et al., 1978).

Introducéo
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De acordo com o exposto, as nomenclaturas CMT e NSMH podem ser
compatibilizadas, sendo que Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT1) refere-se a NSMH tipo | e
Charcot-Marie-Tooth 2 (CMT2) refere-se a NSMH tipo Il, porém CMT tem sido a
nomenclatura mais utilizada (Chance, 2001).

CMT ou NSMH é um grupo de doencas geneticamente heterogéneas mostrando
fendtipos clinicos semelhantes. Afeta tanto criancas como adultos, podendo causar
incapacidade significante. Estima-se que 1 a cada 2.500 pessoas possua uma forma de CMT
(Chance, 2001). Geralmente a doenca apresenta heranga autossémica dominante (AD),
embora formas recessivas e casos esporadicos também ocorram. Casos esporadicos
geralmente correspondem a mutagfes novas. As caracteristicas clinicas mais comuns sao
atrofia muscular progressiva e fraqueza da musculatura dos pés e pernas. A atrofia dos
mausculos intrinsecos dos pés conduz a deformidade tipo pé cavo. Fraqueza dos masculos
tibial anterior e fibulares contribuem para o pé caido, com consequente alteracdo da marcha
e frequentes tropegos. Com a evolucdo da doenga, os musculos das méos podem ser
acometidos e causar mdos em garra e dificuldade na realizagdo de atividades que exijam

movimentos finos (lonasescu, 1995).

1.2- Descrigdes clinicas
1.2.1- Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT 1)

CMT1 ou NSMH tipo | € uma doenca de heranca AD, sendo que o0s sintomas
iniciais geralmente surgem na adolescéncia ou no adulto jovem (Bertorini et al., 2004).
Clinicamente sdo encontrados fraqueza e atrofia dos musculos intrinsecos dos pés e
daqueles inervados pelo fibular. A atrofia com paralisia pode progredir para musculos da
coxa, méos e antebragos. Ocorre alteracdo da marcha, perda sensitiva leve distal e reducédo
dos reflexos tendineos. A atrofia da perna e da parte distal da coxa lembra uma garrafa de

champagne invertida, embora ndo seja uma ocorréncia freqtiente (Dyck, 1975).

Deformidades tais como pés cavos, eqiinovaros e dedos em martelo estdo
presentes. Entretanto, foram encontrados alguns pacientes com arcos normais ou até pés

planos. Queixas como calosidades nos pés, as vezes dolorosas, sdo freqlientes e pacientes
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possuem dificuldades de encontrar sapatos que se ajustem nos pés. Outra caracteristica € a
presenca do pé caido, que faz com que o paciente eleve os joelhos mais do que o normal

durante a marcha para compensar a paralisia (Dyck e Lambert, 1968a).

Dificuldades nos membros superiores, tais como manipular objetos pequenos,
abotoar ou costurar foram observadas em pacientes mais velhos (Dyck e Lambert, 1968a).
Escoliose e cifose foram observadas em poucos pacientes. Caimbras, principalmente apds
exercicios, e fasciculagdes nos musculos afetados foram comumente relatadas pelos
pacientes (Dyck, 1975).

Os estudos eletrofisiologicos demonstraram VCN lentificada (Dyck e
Lambert, 1968a), geralmente com reducdo uniforme em todos 0s nervos e segmentos
nervosos (Kaku et al., 1993). De acordo com Brust et al. (1978), ndo foi encontrada
correlacdo entre o grau de fraqueza muscular e os achados eletrodiagndsticos, como
também ndo foi encontrada correlacdo entre deformidades dos pés e o grau de fraqueza

muscular ou com os achados eletrodiagndsticos.

Estudos histopatoldgicos evidenciaram atrofia axonal e desmielinizacdo com
remielinizacdo segmentar, levando a formacao de bulbos de cebola e hipertrofia dos nervos
periféricos (Behse e Buchthal, 1977).

CMT1 tem uma progresséo lenta, ndo afetando a longevidade, embora pacientes
com a forma mais grave da doenca possam se tornar usudrios de cadeira de rodas
(Bertorini et al., 2004).

Os avancos da biologia molecular nas neuropatias hereditarias levaram a uma

subdivisdo do grupo CMT1 nos seguintes subgrupos, de acordo com o defeito génico:
Charcot-Marie-Tooth 1A (CMT1A)

CMT1A representa cerca de 60 a 90% de todos os casos de CMTL1, sendo a
forma mais freqlente (Pareyson, 1999) e esta associada com a duplicagdo do DNA no
cromossomo 17p11.2-12. O produto génico € a proteina mielinica periférica 22 (PMP22)

(lonasescu, 1995). A duplicacdo pode ser hereditaria ou podem ocorrer mutagdes novas.
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Mutacdes novas foram relatadas em 90% dos pacientes com CMT esporadicos estudados
por Hodgendijk et al. (1992).

Os pacientes possuem fendtipo classico do CMT1 apresentando atrofia distal e
fragueza mais proeminente nos membros inferiores do que nos superiores, arreflexia, perda
sensitiva leve e deformidades nos pés, tais como pés cavos, dedos em martelo ou pés
equinovaros. O inicio dos sintomas é mais freqiiente na 1% e 2% décadas de vida, podendo
surgir até a 4° década (Thomas et al., 1997). A VCN é homogeénea e difusamente reduzida,
geralmente menor do que 35 m/s. A bidpsia do nervo mostra formacdes tipicas de bulbo de

cebola (Pareyson, 2004).

A sindrome de Roussy-Lévy é representada como uma variante da doenca de
CMT1A mostrando também duplicacdo no gene PMP22. As caracteristicas clinicas
incluem tremor nos membros superiores, pés cavos, arreflexia, fraqueza distal, ataxia na

marcha e perda sensitiva leve (Thomas et al., 1997).
Charcot-Marie-Tooth 1B (CMT1B)

CMT1B representa cerca de 5 a 10% dos casos de CMT1 (Bird, 1999).
Bird et al. (1997) descreveram as caracteristicas clinicas e patolégicas de uma familia com
CMT1B. Foram observadas arreflexia dos 4 membros, fraqueza muscular nos membros
inferiores, atrofia das pernas e dos musculos intrinsecos das maos, evidentes ja na
adolescéncia. Em alguns casos foi encontrada fraqueza proximal. Perda da sensacéo de dor,
vibracdo e de posicdo iniciaram na adolescéncia ou no adulto jovem. A incapacidade
motora foi sempre mais evidente do que a alteracdo sensorial. Os pés apresentavam-se com
deformidades em plano ou cavo. VCN bem reduzida, hipertrofia dos nervos e formagéo de
bulbo de cebola foram observados. Em geral, CMT1B possui fenétipo mais grave do que

aqueles pacientes com CMT1A.

O locus para CMT1B foi mapeado no cromossomo 1g22-q23 referente ao gene
que codifica a proteina mielinica zero (PO ou MPZ). PO é a maior proteina estrutural da
mielina periférica, e também importante na compactacdo da mielina periférica. Mutacgdes
de ponto no gene PO foram encontradas em duas familias com CMTI1B
(Hayasaka et al., 1993).
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Charcot-Marie-Tooth 1C (CMT1C)

Street et al. (2003) identificaram mutagdes missense no gene
lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-oc factor (LITAF) em trés familias com
doenga AD CMTI1C. O gene LITAF, referido também como SIMPLE, localiza-se no
cromossomo 16p13.1 e sua funcdo € desconhecida no CMT. LITAF é um gene que pode ter

papel na degradacdo de proteinas importantes para a funcdo do nervo periférico.
Charcot-Marie-Tooth 1D (CMT1D)

Mutacdo missense foi localizada no cromossomo 10g21-22 e 0 gene com
defeito expressa a early growth response protein 2 (EGR2), homéloga ao Krox-20, que
regula a expressdo génica e possivelmente a proliferacdo celular (Joseph et al., 1988). Em
alguns casos, essa mutacdo pode causar a neuropatia de Deéjerine-Sottas. Anteriormente
CMT1D era classificado como CMT1C (Bertorini et al., 2004).

1.2.2- Charcot-Marie-Tooth 2 (CMT2)

CMT2 ou NSMH tipo Il é uma neuropatia axonal, de heranca AD e que
apresenta prevaléncia menor do que CMT1 (Harding e Thomas, 1980a). Pelo fato de as
alteragBes eletrofisiologicas serem menos evidentes no CMT2, o diagndstico torna-se mais

dificil, baseando-se primariamente na apresentacéo clinica (Vance, 1999).

Os sinais clinicos e os tipos de envolvimento neuroldgico assemelham-se ao
CMT1, porém diferem em algumas caracteristicas: 0s sintomas iniciam-se mais tarde, nao
ha nervos periféricos palpaveis, os masculos flexores plantares apresentam maior fraqueza
e a atrofia € mais evidente. A fraqueza dos musculos intrinsecos das maos € menos grave e
a VCN encontra-se normal ou levemente reduzida (Dyck e Lambert, 1968b). Os estudos
eletrofisioldgicos ajudam a diferenciar CMT2 do CMT espinhal, que se caracteriza pela
VCN sensitiva normal e achados na eletromiografia sugerindo envolvimento crénico dos

motoneurénios (Harding e Thomas, 1980b).

Na biopsia de nervo sdo encontradas alteracdes como perda de fibras mielinicas
grossas e regeneracdo axonal (Behse e Buchthal, 1977).
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Charcot-Marie-Tooth 2A (CMT2A)

CMT2A ¢é uma neuropatia AD e o locus génico foi localizado no cromossomo
1p35-36 (Ben Othmane et al., 1993). De acordo com Saito et al. (1997), a doenca tem
fenotipo classico de CMT, e embora os sintomas iniciem-se precocemente, ha variabilidade
na idade de inicio. Fraqueza e atrofia da musculatura distal dos membros superiores ndo sao

observadas.
Charcot-Marie-Tooth 2B (CMT2B)

CMT2B ¢é caracterizado clinicamente por alteragbes sensitivas importantes,
com ulceracdes nos pés e infec¢bes levando a amputacbes dos pés. O locus para essa
neuropatia axonal foi mapeado no cromossomo 3q13-g22 e muta¢cdes missense no gene
RABY7 (proteina endossémica) foram relacionadas a fisiopatologia do CMT2B. A funcéo do
produto génico esté relacionada com a regulacdo do trafego de substancias na membrana

intracelular (Verhoeven et al., 2003).
Charcot-Marie-Tooth 2C (CMT2C)

CMT com paresia das cordas vocais e diafragma foi denominado CMT2C.
Entretanto, estudos genéticos ainda ndo localizaram o cromossomo andémalo para a doenca
(Dyck et al., 1994).

Charcot-Marie-Tooth 2D (CMT2D)

O cromossomo 7pl4 foi mapeado numa familia com fraqueza muscular e
atrofia predominante nas maos, e auséncia dos reflexos tendineos nos membros superiores
(Gemignani e Marbini, 2001).

Charcot-Marie-Tooth 2E (CMT2E)

Mersiyanova et al. (2000) descreveram uma familia russa com CMT2 e heranca
AD. Em alguns pacientes foi verificada a associacdo de hiperqueratoses. A doenca foi
localizada no cromossomo 8p21 e essa forma de neuropatia denominada CMT2E. O gene
responsavel é o neurofilamento-leve (NF-L). Como as proteinas neurofilamentosas
possuem funcgdo importante na estrutura do axénio, elas estdo envolvidas em vérias doencas

neuronais, entre elas o CMT2E.
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1.2.3- Charcot-Marie-Tooth ligado ao X (CMTX)

CMTX ¢é uma doenca ligada ao cromossomo X, caracterizada com heranca
dominante, sendo o segundo tipo mais comum de neuropatia hereditaria, ficando atras
somente do CMT1A (lonasescu et al, 1993). Estima-se que 10 a 20% dos pacientes com
neuropatia hereditaria possuam CMTX. As manifestacdes nos homens sdo mais graves,
com intensidades de moderada a grave, enquanto em mulheres heterozigotas as
manifestacdes sdo leves ou estas podem ser assintomaticas. Entretanto, formas graves
foram encontradas em mulheres. Isso pode ser explicado pela variacdo da inativacdo do
cromossomo X (Fischbeck et al., 1999).

As caracteristicas clinicas sdo semelhantes aquelas da doenca de CMT. Os
homens apresentam inicio na infancia ou adolescéncia, com fraqueza nas extremidades
distais dos membros, atrofia, perda sensitiva e dos reflexos tendineos. Os sintomas
progridem gradualmente e podem levar a incapacidade moderada (Fischbeck et al., 1999).

A VCN possui um valor intermediario entre aquelas das formas de CMTL1 e
CMT2 nos homens. Nas mulheres, a VCN € um pouco mais baixa quando comparada a
VCN dos pacientes com CMT2 (Nicholson e Nash, 1993). A biopsia de nervo mostra sinais
de degeneracdo axonal, com algumas caracteristicas de desmielinizacdo e remielinizacéo
(Senderek et al., 1998).

CMTX estd associado com mutacfes no gene da conexina 32 (Cx32) e

localizado no cromossomo Xq13-g21 (Chance, 2001).

1.2.4- Neuropatia hereditaria com predisposicéo a pressdo (NHPP)

Também conhecida como neuropatia tomaculosa, € uma doenca AD, pouco
fregliente, caracterizada por episodios recorrentes, agudos e breves de déficits sensitivos
e/ou motores dolorosos. Pode ocorrer apds compressao ou trauma nervoso, mas também
pode ndo ter fator precipitante evidente (Gouider et al., 1995). A mononeuropatia de um

dos nervos ou do plexo braquial ocorre em 64 a 78% dos pacientes com NHPP, sendo a
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forma mais comum de apresentacdo da doenca (Pareyson, 1999). Os nervos mais afetados
sdo o ulnar, o radial e o fibular. Compressdes no plexo braquial raramente ocorrem e sao
dolorosas (Stogbauer et al., 2000). Pacientes queixam-se de parestesias ao apoiar-se no
cotovelo, utilizar tesoura, usar anel, carregar sacolas plasticas e andar de bicicleta
(Pareyson, 2004).

NHPP inicia-se geralmente em criancas ou adolescentes (Chance, 1999).
Alguns pacientes apresentam uma evolucdo progressiva e cronica caracterizando a
polineuropatia cronica ou até uma sindrome escapulo-peroneal. Entretanto, outros pacientes
podem ndo apresentar sintomas e sinais significantes no exame clinico, dificultando a
obtencdo de uma histéria familiar positiva. Deformidade como pé cavo é observada em

alguns casos (Pareyson, 1999).

O exame eletrofisioldgico difere entre os pacientes quanto a gravidade e ao
padrdo. A VCN pode variar de normal a reduzida, em padrdo difuso, assimétrico e ndo
homogéneo (Pareyson et al., 1996). Behse et al. (1972) descreveram as alteracdes
morfolégicas na NHPP, caracterizadas pelo espessamento focal da bainha de mielina,
lembrando o aspecto de salsicha, e mais tarde nomeado tomacula, por Madrid e Bradley®
(1975).

O locus génico para NHPP foi mapeado e a causa para a doenca esta associada,
na grande maioria dos casos, com a delecdo no cromossomo 17p11.2-12, envolvendo o
gene da PMP22, o qual esta duplicado no CMT1A. Em raros casos a delecdo ndo é
encontrada e em outros poucos casos foram demonstradas micromutagfes no gene da
PMP22 (Pareyson e Taroni, 1996).

1.2.5- Charcot-Marie-Tooth 3 (CMT3)

CMT3 ou NSMH tipo Il corresponde a doenca de Déjerine-Sottas (DDS)
(Bertorini et al., 2004). DDS é uma neuropatia hipertrofica, de inicio na infancia e

caracterizada por alterac@es eletrofisiologicas mais graves (Dyck, 1975).

® Madrid R, Bradley WG apud Andreadou E, Yapijakis C, Paraskevas GP, Stavropoulos P, Karadimas C, Zis
VP. Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies: the same molecular defect can result in diverse
clinical presentation. J Neurol 1996; 243: 225-30.
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Os critérios para diagnostico baseiam-se na gravidade da doenca. Geralmente
0s sintomas iniciam-se por volta dos 2 anos, com atraso no desenvolvimento motor;
alteracbes motoras e sensitivas graves estdo presentes; a VCM é muito reduzida,
geralmente menor do que 12 m/s (Pareyson, 2004). A bidpsia de nervo mostra
desmielinizacdo e hipomielinizacdo, com hipertrofia de nervos e alteracdes como bulbo de
cebola (Tyson et al., 1997).

Os aspectos clinicos sdo semelhantes aos do CMT1 mais grave (Chance, 2001).
As caracteristicas clinicas incluem cifoescoliose, fraqueza muscular generalizada e atrofia
com maior acometimento da musculatura distal, pés tortos, fasciculagbes musculares,
arreflexia, perda sensitiva, incoordenacdo dos membros superiores e sinal de Romberg
positivo. Miose, reducdo da resposta pupilar a luz e nistagmo também podem ser
observados (Dyck, 1975).

DDS é, historicamente, considerada uma doenga autossémica recessiva
(Dyck, 1975). Entretanto, esta sendo associada a mutagdes novas dominantes nos genes
PMP22, PO ou EGR2, os mesmos genes que causam CMT. Mutacdes recessivas sdo
encontradas no gene da periaxina (PRX) e raramente na PMP22 (Boerkoel et al., 2001).
Quando CMT3 estd associado ao cromossomo 17pl1l1.2-12, que expressa a PMP22, é
chamado Charcot-Marie-Tooth 3A; associado ao cromossomo 1g22-g23, que expressa PO,
denomina-se Charcot-Marie-Tooth 3B; mutacGes no cromossomo 10g21-22, que expressa
EGR2, é chamado Charcot-Marie-Tooth 3C; e por ultimo, Charcot-Marie-Tooth 3D esta
associado ao cromossomo 19q13.3, que expressa a PRX (Bertorini et al., 2004).

1.2.6- Charcot-Marie-Tooth 4 (CMT4)

A doenca de CMT4 foi descrita primeiramente em pacientes de um grupo
étnico da Tunisia. Caracteriza-se por uma neuropatia hereditaria autossémica recessiva com
inicio na infancia e atraso no desenvolvimento neuromotor, fraqueza e atrofia distal dos
membros inferiores, podendo também acometer os musculos proximais. A VCN varia entre

20 e 30 m/s e o liquido cefalorraquidiano é normal (Bertorini et al., 2004).

Introducéo
26



Chacot-Marie-Tooth 4A (CMTA4A)

O locus esta localizado no cromossomo 8g13-21.1 e expressa a proteina 1

indutora da diferenciacdo de gangliosideos (Bertorini et al., 2004).
Charcot-Marie-Tooth 4B (CMT4B)

O defeito génico tem sido encontrado no cromossomo 11g23

(Gambardella et al., 1999) que expressa a proteina relacionada a miotubularina (Shy, 2004).
Chacot-Marie-Tooth 4C (CMT4C)

Ainda ndo h& um defeito genético conhecido, entretanto alguns classificam esse

grupo com defeito no cromossomo 5g22-33 (Bertorini et al., 2004).
Charcot-Marie-Tooth 4D (CMT4D)

O defeito genético encontra-se no cromossomo 8g24.3 e 0 gene expressa a

N-myc downstream-regulated gene 1 (NDRG1) (Kalaydjieva et al., 2000).
Chacot-Marie-Tooth 4E (CMTA4E)

O defeito localiza-se no cromossomo 10g21 no gene que codifica a EGR2,
similarmente ao CMT 3 (Shy, 2004).

Charcot-Marie-Tooth 4F (CMT4F)

MutacGes missense no gene que expressa a PRX causam essa neuropatia e o

locus génico encontra-se no cromossomo 19q13.1 (Delague et al., 2000).

1.3- Descricgdes geneticas

As inimeras anormalidades genéticas no CMT estdo apresentadas no quadro

seguinte.
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Quadro 1- Tipos de Charcot-Marie-Tooth e respectivas anormalidades genéticas, segundo

Shy (2004)
Doenca Locus/gene Hereditariedade Proteina Mutacao
CMT1A 17p11.2/PMP22 AD Proteina mielinica Duplicagéo (98%)
periférica 22 Mutacdo de ponto
(2%)
NHPP 17p11.2/PMP22 AD Proteina mielinica Delegdo (80%)
periférica 22
Mutac¢do de ponto/
dele¢des pequenas
(20%)
CMT1B 1922/MPZ AD Proteina mielinica zero Mutacdo de ponto
CMT1C 16p13.1-p12.3/ LITAF AD SIMPLE Mutacdo de ponto
CMT1D 10921.1-gq22.1/ AD Early growth response Mutacdo de ponto
EGR? protein 2
CMT2A (1) 1p36.2/KIF1B AD Cinesina simile KIF1B Mutacdes de ponto
Mitofusin 2
CMT2A (2) 1p36.2/MFN2
CMT2B 3021/RAB7 AD RAB7 Mutacdes de ponto
CMT2C 12q23-24/ AD Desconhecida
desconhecido
CMT2D 7p15/GARS AD Glicil-tRNA sintase Mutacdes de ponto
CMT2E 8p21/NF-L AD Neurofilamento- leve Mutacdes de ponto
CMT2F 7911-21/HSP27 AD Small heat shock protein | Mutagdes de ponto
27/ também chamado
HSPB1
CMT4A 8913-g21.1/ GDAP1 AR Proteina 1 indutora da Mutacbes de ponto
diferenciacdo de
gangliosideos
CMT4B1 11922/MTMR2 AR Miotubularina Mutacbes de ponto
relacionada 2
CMT4B2 11p15/CMT4B2 AR SET binding factor 2
CMT4C 5032/KIAA1985 AR Desconhecida
CMT4D 8024.3/NDRG1 AR NDRG1
CMT4E 10921.1-q22.1/ EGR2 AR Early growth response
protein 2
CMT4F 19913.1-q13.2/ PRX AR Periaxina
CMTX Xq13.1/GJB1 Ligado ao X Gap junction beta- Mutagdes de ponto,
1(conexina 32) delecdes (raro)
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1.4- Fisiopatogénese das deformidades dos pés

Os pacientes com CMT sdo mais suscetiveis a entorses do tornozelo, dores,
alteracdes do equilibrio, deformidades como dedos em martelo, pés cavos ou cavo-varos, e
pés caidos, devido a fraqueza da musculatura distal dos membros inferiores, com

consequente alteracdo da marcha (Grandis e Shy, 2005).

A deformidade dos dedos em martelo ocorre devido a fraqueza dos masculos
lumbricais e em menor grau a fraqueza do extensor longo dos dedos, associada a forca
normal do flexor longo dos dedos. A fraqueza dos musculos intrinsecos do pé permite ao
extensor longo dos dedos estender as falanges proximais nas articulagbes
metatarsofalangeanas e aos flexores longo e curto dos dedos fletirem as articulagdes

interfalangeanas, produzindo a deformidade dos dedos em martelo (Sabir e Lyttle, 1983).

Pé cavo é caracterizado por arco longitudinal medial (ALM) excessivamente
alto, conduzindo a uma posicdo equina do antepé em relacdo ao retropé (Sabir e Lyttle,
1983). Nessa deformidade, o musculo fibular longo, oposto pelo tibial anterior fraco,
permite a flexdo plantar do primeiro metatarso e o antepé cavo. Além disso, o tibial
posterior mais forte opde-se a fraqueza do fibular curto, aduzindo o antepé e contribuindo
para a posicdo cavo-vara do pé. O flexor longo dos dedos também atua para aduzir o antepé
(Mann e Missirian, 1988; Holmes e Hansen, 1993). Desnervacdo, atrofia, fibrose e
encurtamento dos musculos plantares curtos do pé e contratura secundaria da fascia plantar
contribuem para o aumento e a rigidez da deformidade em cavo do pé (Sabir e Lyttle, 1983;
Holmes e Hansen, 1993).

O retropé varo pode, primeiramente, ocorrer pelo desequilibrio muscular
provocado pelos musculos tibial posterior e flexor longo dos dedos mais fortes que seus
antagonistas. Também pode ser uma deformidade secundaria. O primeiro metatarso fixo em
flexdo plantar, obrigatoriamente, conduz ao calcanhar varo para acomodar a posi¢do do

antepe valgo na fase de apoio da marcha (Holmes e Hansen, 1993).

Coleman e Chesnut (1977) publicaram o teste do suporte lateral dos pés ou “test
block” para auxiliar na avaliacdo da rigidez do retropé varo. Esse teste determina se a

rigidez da pronacgdo do antepé é acompanhada pela rigidez do retropé. Consiste em colocar
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um bloco de madeira sob o calcanhar e sob 0s metatarsos laterais, deixando do primeiro ao
terceiro metatarsos livres para que encostem no chdo. Caso o retropé seja flexivel, o
calcanhar assume posicao neutra ou valga; se permanece em varo, a deformidade do retropé

é considerada rigida.

O pé caido, freglientemente observado no CMT, deriva da incapacidade dos
dorsiflexores (extensor longo do halux e extensor longo dos dedos) de exercerem
completamente sua funcéo, porque a articulagdo metatarsofalangeana ndo esté estabilizada
devido a fraqueza dos musculos intrinsecos do pé. Entdo acontece a flexdo plantar em vez
da dorsiflexdo. Posteriormente a fraqueza do tibial anterior influencia no pé caido. Na fase
inicial, o pé caido pode ser observado somente quando o individuo estd descal¢co, ndo
interferindo na atividade de vida diaria. Quando o angulo do tornozelo torna-se igual a
100°, o pé caido ainda pode ser compensado pelo salto do sapato, mas se 0 angulo aumenta

demais € indicada ortese tornozelo-pé para auxiliar na marcha (Grandis e Shy, 2005).

1.5- Abordagem fisiatrica e fisioterapica

Ainda ndo hé tratamento farmacoldgico eficaz para qualquer dos tipos de CMT.
Os medicamentos administrados sdo para tratamento de cdimbras musculares e dores
neuropdticas que surgem nos pacientes. Medicamentos com efeitos neurotoxicos

conhecidos, tais como vincristina ou cisplatina, devem ser evitados (Grandis e Shy, 2005).

Opcdes terapéuticas com alguma possibilidade de eficacia estdo sendo
pesquisadas. Sereda et al. (2003) administraram diariamente progesterona em ratos com
CMT1A e verificaram agravo da neuropatia. Quando administraram um antagonista da
progesterona, foi observada melhora do fendtipo de CMT. Esses dados sugeriram que atuar
sobre o receptor da progesterona nas células de Schwann poderia representar uma promessa
farmacoldgica na terapia do CMT1A. Passage et al. (2004) mostraram que o &cido
ascorbico é necessario para a mielinizacdao do sistema nervoso periférico em co-culturas de
células de Schwann e neurdnios dos ganglios das raizes dorsais. Ratos CMT1A tratados
com 4&cido ascérbico tiveram melhora na mielinizacdo e menor inducdo do fenotipo
caracteristico da doenca. Entretanto, para o paciente com CMT, a promessa terapéutica é
ainda longinqua.
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Intervencbes conservadoras e cirurgicas sdo utilizadas no tratamento da
sindrome de CMT (Holmes e Hansen, 1993). Para os autores, Ortese de uso noturno tem
sido indicada para prevenir deformidades nos pés e Orteses tornozelo-pé diurnas, para
compensar a disfuncdo dos pés caidos. Orteses apropriadas ajudam a distribuir o peso na
planta dos pés e a compensar a posi¢cdo de um retropé varo. Sapatos apropriados acomodam

os dedos em martelo.

O tratamento conservador também inclui a reabilitacdo dos pacientes com
CMT, visando & preservacdo da qualidade de vida, através da diminuicdo da fraqueza
muscular, manutencdo do trofismo muscular, melhora da mobilidade, prevencdo das

deformidades articulares e melhora da funcao das maos (Grandis e Shy, 2005).

Os beneficios e os riscos dos exercicios de fortalecimento muscular para
pessoas com doencas neuromusculares, entre elas pacientes com CMT, vém sendo
discutidos na literatura. Ha estudos relatando melhora da for¢a muscular com exercicios de
resisténcia, como também ha relatos de aumento da fraqueza muscular por uso excessivo
dos musculos fracos. A intensidade e o tipo de treinamento, e 0s métodos de mensuracao da
forca muscular, diferem entre si, dificultando a comparagdo dos resultados
(Kilmer et al., 1994). Chetlin et al. (2004a) observaram que os pacientes com CMT
respondem ao treinamento de resisténcia com adaptacdes da fibra muscular e melhora da
forca e da funcéo, e que o uso de creatina ndo influencia no resultado do treino. Em outro
estudo, Chetlin et al. (2004b) demonstraram que um programa de 12 semanas de
treinamento com resisténcia progressiva melhora a forca e as atividades de vida diéria tanto
em homens como em mulheres com CMT. Kilmer et al. (1994) verificaram que um
programa de treinamento de alta resisténcia em pessoas com doencas neuromusculares,
entre elas CMT, pode causar efeitos deletérios no musculo doente, ndo ocasionando

beneficios quando comparado com exercicios de resisténcia moderada.

O exercicio aerébico de baixo impacto, como a caminhada ou natacgéo,
contribuem para a melhora da resisténcia cardiovascular, para o aumento da eficiéncia
muscular e ajuda no controle de peso, promovendo beneficios a pacientes com CMT. Além
disso, o alongamento muscular pode ajudar na prevencdo de contraturas (Grandis e
Shy, 2005).
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Em geral, o tratamento conservador para pés cavo-varos ndo € eficaz a longo
prazo na prevencdo ou correcdo das deformidades. O tratamento cirdrgico inclui liberacdo
da fascia plantar, liberagdo ou transferéncia de tenddo, osteotomia do metatarso, do
médio-pé ou do calcaneo e artrodese tripla. O procedimento a ser utilizado depende da
idade do paciente, da causa da deformidade e da flexibilidade da deformidade, avaliada
através de teste especifico para a rigidez do retropé, o teste do suporte lateral dos pés
(McCluskey et al., 1989).

Resumindo, para o conhecimento da historia natural do CMT ou para
seguimento de qualquer tipo de intervencao, seja conservadora, cirdrgica ou de ensaios de
novas possibilidades terapéuticas, torna-se necessario o uso de métodos e de instrumental
com objetividade e reprodutibilidade ao longo de varias avaliacbes obrigatoriamente
sistematizadas. Considerando que ndo se encontrou na literatura um protocolo-padréo para
avaliacdo podiatrica nos pacientes com CMT, decidiu-se elaborar um que fosse exequivel

€m Nnosso meio.
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2- OBJETIVOS
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. Elaborar protocolos de exame podiatrico, exequivel em nosso meio

. Aplicar os protocolos em amostra de pacientes do Ambulatério de Doencas

Neuromusculares

. Utilizar o Escore de Neuropatia para CMT para expressao da gravidade da

doenca

. Descrever o fenétipo do conjunto de pacientes do estudo

Objetivos
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3.1- Selecéo dos pacientes

Os pacientes com diagnéstico de CMT, sem faixa etaria definida, foram
selecionados através do Ambulatério de AfeccGes Neuromusculares do Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP), respeitando-se sempre que

possivel os agendamentos de retorno.

3.2- Critérios de inclusao

Diagndstico de CMT e aceitacdo em participar das etapas da pesquisa,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, considerando-se a pesquisa
complementar a fase de diagnostico clinico-laboratorial, segundo a pratica do setor de

Afeccbes Neuromusculares.

3.3- Critérios de exclusao

Pacientes que tinham diagnostico de doencgas neuropaticas periféricas no
contexto de doencas metabdlicas ou sistémicas. Pacientes que ndo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido ou que se retiraram da pesquisa.

Casuistica
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4.1- Avaliacao clinico neuroldgica

Assinado o termo de consentimento para o estudo, o paciente submetia-se ao

exame clinico-neurolégico, seguindo a rotina do setor de Afec¢Ges Neuromusculares.

4.2- Observac0es genealdgicas

Foram realizadas durante a consulta neuroldgica visando a comprovacdo do
carater familial da neuropatia. Foi caracterizado o tipo de transmissdo genética, mais
provavel, por evidéncias da anamnese, exame clinico de familiares e informacGes de

prontuarios hospitalares antigos.

4.3- Exame eletroneuromiografico

A eletroneuromiografia (ENMG) foi realizada na rotina do Laboratério de
ENMG do HC-UNICAMP para diagnéstico. Quando o exame documentado no prontuério
excedia 2 anos, reavaliava-se a VCN motora e sensitiva do nervo mediano direito, item

necessario para preenchimento do Escore de Neuropatia para CMT.

4.4- Exame histopatologico do nervo periférico

A biopsia de nervo periférico (Banco de Dados de Afeccdes Neuromusculares)
dos pacientes que ja possuiam o exame foi reavaliada; entretanto, o exame ndo foi indicado

para fins deste trabalho.

4.5- Escore de Neuropatia para CMT

Em seguida o Escore de Neuropatia para CMT foi preenchido, de acordo com
Shy et al. (2005) [Anexo 1].
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4.6- Avaliacao podiatrica

A avaliagdo clinico-neuroldgica foi concomitante a aplicacdo dos protocolos

podiatricos. Esses incluiram:

1) Avaliacdo da angulacdo do pé eqiino através de goniometria e medicdo de

angulos por fotos digitalizadas.

2) Avaliacdo do angulo do calcanhar através de goniometria e medicdo de

angulos por fotos digitalizadas.
3) Avaliacdo da impresséao plantar.

4) Avaliagdo dos plantiflexores, através da estabilidade do tornozelo, por

contracdo ativa do triceps sural.

4.6.1- Avaliacdo da angulacdo do pé equino
Goniometria (Norkin e White, 1997)

Solicitava-se ao paciente para sentar-se na maca, com 0S pées suspensos. O eixo
do gonidmetro era centrado sobre o maléolo lateral. O braco proximal era alinhado com a
linha média da parte lateral da perna, usando como referéncia a cabeca da fibula. O braco
distal do gonidbmetro era alinhado paralelamente ao quinto metatarso. O angulo do

tornozelo era medido quando o paciente fazia a maxima dorsiflexdo do tornozelo.
Fotos digitalizadas (Vinci e Perelli, 2002)

Solicitava-se ao paciente para sentar-se na maca, com 0S pés suspensos. Apos,
com flexdo do joelho em 30°, pedia-se ao paciente para realizar a maxima dorsiflexdo de
um dos pés e manté-lo na posicdo. Uma foto era tirada (cAmara no nivel do tornozelo e o
fotografo do lado oposto do pé a ser fotografado). O angulo do tornozelo era medido na
fotografia, posteriormente. Idéntico método era empregado para avaliacdo do lado oposto.
Pacientes com angulo maior do que 90° e menor do que 100° foram considerados como
tendo pé eqiino leve. Angulo maior do que 100° resultava no diagndstico de pé eqiiino

grave.
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4.6.2- Avaliacdo do angulo do calcanhar

Goniometria (Smekens, 1995, modificado; Norkin e White, 1997,

modificado)

O angulo do calcanhar era medido enquanto o paciente sustentava 0 peso, em
bipedestacdo. O eixo do gonidmetro era centrado sobre o0 aspecto posterior, a meio caminho
do tornozelo entre os maléolos. O braco proximal era alinhado com a linha média posterior

da perna e o braco distal era alinhado com a linha média posterior do calcaneo (Figura 1).

Figura 1- Foto ilustrativa da avaliacdo do angulo do calcanhar — método goniometria

Fotos digitalizadas (Vinci e Perelli, 2002)

O angulo do calcanhar era medido na foto tirada por tras do paciente que, em
bipedestacdo, sustentava o peso. A camara foi posicionada sobre o chdo e a 1 m de
distancia do paciente. Visto de trds, o angulo entre o eixo da perna e o eixo do calcanhar
(a4ngulo do calcanhar) foi considerado normal quando 5° para fora (Figura 2). O angulo

reduzia-se a 0° e tornava-se negativo na inversdo e aumentava na eversao do pé.
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Figura 2- Foto ilustrativa da avaliacdo do angulo do calcanhar — método fotos digitalizadas

4.6.3- Avaliacédo da impresséo plantar (Cavanagh e Rodgers, 1987)

Ambos os pés de cada paciente foram avaliados. Para se obter a impressdo
plantar, o paciente ficava sentado em uma cadeira enquanto se aplicava tinta hidrossoltvel
na planta de um dos pés. Apds, o sujeito era orientado a ficar de pé e distribuir
equitativamente o peso corporal em ambos 0s pés, sendo que a planta pintada era apoiada
em uma folha de papel branco. A retirada do pé do papel era feita com o sujeito sentado. O
mesmo procedimento era repetido no pé contralateral.

Obtidos os pares de impressdes plantares, suas bordas foram realgadas com
caneta de ponta porosa, excluindo-se os dedos, a fim de se obter maior contraste de borda.
Também foi anexado um marcador circular de raio conhecido (0,65 cm) em uma posicéo
distante e segura da impressdo plantar. Digitalizou-se simultaneamente o conjunto do
marcador controle e a impressdo plantar. As imagens digitais foram segmentadas,
preenchidas com textura uniforme e convertidas em imagens binarias definindo-se as areas
da impressdo plantar e do marcador controle com valores unitarios para cada pixel.
Utilizando-se o software Matlab (MathWorks, Inc. versdo 6.5), somaram-se todos os pixels
para cada imagem. O valor atribuido ao marcador controle indicou o ajuste a ser feito na

obtencdo da area da impressdo plantar de acordo com a equacdo (1):AT = Pi x R* x MP/MC
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AT ~ Area total da impresséo plantar

Pi ~ 3,141517

R ~ 0,65

MP ~ Soma dos pixels unitarios da impressdo plantar
MC ~ Soma dos pixels unitarios do marcador controle

As imagens digitalizadas das impressdes plantares foram fracionadas em areas
A (antepé), B (médio-pé) e C (retropé) correspondendo a delimitacdo de 1/3 do
comprimento longitudinal para cada fracdo da &rea total (Figura 3). Posteriormente foi
estabelecido o coeficiente na subéarea B, conforme a equagdo (2): IA = B / AT, onde 1A

corresponde ao indice do arco.

I

Figura 3- Areas A (antepé), B (médio-pé) e C (retropé)
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Grupo controle

Para encontrar os valores normais do IA da populagéo brasileira foram obtidas
impressdes plantares de 50 individuos saudéveis, de ambos os sexos, voluntarios que
aderiram ao grupo atraveés de consentimento escrito. Individuos obesos, com doencas
neuroldgicas ou ortopédicas ou com anormalidades prévias e conhecidas dos pés foram
excluidos. Os procedimentos para obtencdo da impressdo plantar, calculo das areas e do 1A

seguiram-se idénticos aos procedimentos para 0s pacientes.

4.6.4- Avaliacdo dos plantiflexores (Vinci e Perelli, 2002)

O teste examinou a capacidade do paciente para estabilizar a articulagdo do
tornozelo enquanto usava apoio lateral de no maximo 2 cm de altura (estabilidade por
contracdo ativa do triceps sural). Solicitava-se ao paciente para elevar os calcanhares do
chéo enquanto tentava ficar na ponta dos pés, com joelho e corpo eretos e com cunha lateral
para corrigir a rotagdo dos pés. Pacientes que ndo conseguiram elevar seus calcanhares por
no minimo 2 cm foram considerados inaptos a tarefa. Aqueles que o faziam, elevando os

calcanhares em no minimo 2 cm, foram considerados aptos.

4.6.5- Escore podiatrico
O escore podiéatrico foi preenchido de acordo com o Quadro 2.

Quadro 2- Escore podiatrico

Escore

Variaveis Valores pé D pé E
Angulo tornozelo <90° 0 0
>90° e <100° 1 1
> 100° 2 2
Angulo do calcanhar >0%e <10° 0 0
<Q° 1 1
Arco plantar >0,25 /0,26 0 0
>0,21e <0,25 /0, 26 0 0
<0,21 1 1
Flex&o plantar Apto 0 0
N&o apto 1 1

Legenda: D = direito; E = esquerdo; ~ = populacéo brasileira; , ~ = Cavanagh e Rodgers (1987)
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4.7- Teste do suporte lateral dos pés (Coleman e Chesnut, 1977)

O paciente ficava em bipedestacdo e um bloco de madeira de 1,5 cm de altura
era colocado sob uns dos calcanhares e sob 0s metatarsos laterais, deixando do primeiro ao
terceiro metatarsos livres para encostarem no chdo. Pedia-se entdo para o paciente colocar

0 peso sobre 0 membro inferior a ser avaliado.

4.8- Analises estatisticas

Foram estabelecidos média, mediana, desvio-padrdo, IA minimo e maximo dos
pés direito (D), esquerdo (E) e D e E do grupo de pacientes e do grupo controle. Primeiro e
3% quartis (Q: e Qz) do grupo controle foram encontrados. Realizou-se a comparagéo entre o
IA do pé D versus E através do teste t-pareado para ambos os grupos. Comparacao entre o
IA dos individuos do sexo masculino e feminino foi realizada para os 2 grupos através do
teste t-Student. Histograma foi feito para o grupo controle indicando Q; e Qs. Utilizou-se o

software estatistico Minitab v-13.

Coeficiente de correlagdo bivariada de Spearman foi realizado entre o escore

clinico e o eletroneuromiografico incluso no Escore de Neuropatia para CMT.

Testes de postos sinalizados de Wilcoxon foram realizados para a comparagéo
entre o escore podiatrico utilizando o método da goniometria e o escore podiatrico

utilizando o método das fotos digitalizadas.
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O estudo avaliou 20 pacientes com CMT, 10 do sexo feminino e 10 do sexo
masculino, com idades variando entre 7 e 53 anos (média e mediana = 29 anos). Todos

tinham cor branca, embora ndo houvesse havido selecéo nesse sentido.

A heranca genética predominante foi a do tipo AD, em 18/20 casos (90%). Em
2 casos (11, 18) ndo foi possivel definir o tipo de heranca, porém havia indicios de
neuropatia hereditaria recessiva e nesses pacientes foram excluidas as neuropatias

adquiridas.

A anamnese permitiu identificar 3 casos (3, 5, 11) nos quais houve cirurgias
ortopédicas nos pés prévias a avaliacdo no Ambulatério de Neuromuscular. Os dados acima

estdo representados na Tabela 1a.

Tabela 1a- Dados demogréaficos, genéticos e cirurgias prévias

Caso n°® Sexo Idade Cor Heranca Cirgrgias
(anos) prévias
1 F 7 B AD -
2 F 18 B AD -
3 M 42 B AD +
4 M 35 B AD -
5 M 41 B AD +
6 M 19 B AD -
7 F 27 B AD -
8 F 29 B AD -
9 M 34 B AD -
10 F 32 B AD -
11 M 25 B ND +
12 F 36 B AD -
13 F 14 B AD -
14 F 53 B AD -
15 M 31 B AD -
16 F 24 B AD -
17 F 24 B AD -
18 M 29 B ND -
19 M 21 B AD -
20 M 39 B AD -

Legenda: F = feminino; M = masculino; B = cor branca; AD = autossdmica dominante; ND = ndo definida
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Atrofia peroneal esteve presente em 13 pacientes (65%) e atrofia dos muasculos
intrinsecos das méaos em 10 (50%). Calosidades foram observadas nos pés de 13 pacientes
(65%). Deformidades como pés cavos foram encontradas em 18 casos (90%) e dedos em
martelo em 17 (85%). Observou-se rigidez da articulacéo subtalar em 4 casos (20%).

A avaliacdo do nervo periférico permitiu verificar hipertrofia do nervo grande
auricular em 4 pacientes, do ramo dorsal do ulnar em 2, do ramo radial superficial em 2 e

do ramo dorsal dos pés em 7. Os dados referentes aos sinais clinicos estdo na Tabela 1b.

Tabela 1b- Sinais clinicos

Cason® Atrofia peroneal Calosidades Pés cavos/dedos Rigidez Hipertrofia
/musculos em martelo articulacdo de nervo
intrinsecos méos subtalar

1 -/ - - -/- - Grande auricular

D/E; r. dorsal do pé
D/E

2 -/ - + +/+ - R. dorsal do pé D/E

3 +/+ + +/+ + -

4 -/ - - +/+ - Grande auricular

D/E; r. dorsal do
ulnar D/E; r. dorsal

do pé D/E
5 -/- - +/+ - R. dorsal do ulnar
D/E; r. dorsal do pé
D/E
6 -/- - +/+ - R. radial superficial
D/E; r. dorsal do pé
D/E
7 +/- + +/+ - -
8 -/- + +/+ - Grande auricular
D/E; r. radial
superficial E;
r. dorsal do pé D/E
9 +/+ + +/+ + Grande auricular
D/E
10 +/+ - +/+ - -
11 +/+ + -1+ + -
12 +/+ + +/+ - -
13 -/- - +/- - -
14 +/- + +/+ - -
15 +/+ + +/+ - R. dorsal do pé D/E
16 +/+ + +/+ - -
17 +/+ + +/+ - -
18 +/+ + +/- + -
19 +/+ + +/+ - -
20 +/- - +/+ - -

Legenda: (+) = presente; ( - ) = ausente; r = ramo; D = direito; E = esquerdo
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Dados histopatoldgicos de nervos periféricos foram recuperados do Banco de
Dados referentes a 4 pacientes, predominando a neuropatia hipertréfica (3/4), conforme a
Tabela 2.

Tabela 2- Resultados de bidpsia do nervo sural

Caso 5 Neuropatia hipertrofica

Caso 8 Neuropatia hipertréfica

Caso 18 Neuropatia axonal

Caso 19 Desnervacao e reinervagdo cronicas

A aplicacdo do Escore de Neuropatia para CMT [Anexo I] resultou na Tabela 3.
O escore minimo correspondia a 0 e 0 maximo a 36, podendo ser subdividido em avaliacéo
clinica (escore maximo = 28) e avaliagdo ENMG (escore maximo = 8). O escore total
minimo encontrado foi 9 (caso 1) e o0 méximo foi 30 (caso 18). Teste de correlacdo de
Spearman foi realizado entre o escore clinico e ENMG mostrando correlagdo linear

significativa (p = 0,0228) entre as variaveis.

Tabela 3- Escore de Neuropatia para Charcot-Marie-Tooth

Cason® Escore clinico Escore ENMG Escore total
Max = 28 Méx =8 Méx = 36
1 6 3 9
2 11 4 15
3 16 7 23
4 7 7 14
5 11 5 16
6 11 7 18
7 12 2 14
8 13 4 17
9 15 5 20
10 16 7 23
11 16 6 22
12 21 6 27
13 12 1 13
14 15 5 20
15 16 8 24
16 14 4 18
17 16 5 21
18 22 8 30
19 14 3 17
20 12 4 16

Legenda: méx = maximo, ENMG = eletroneuromiografia
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Os dados da avaliacdo do angulo do tornozelo e do calcanhar foram descritos na
Tabela 4. Utilizando-se 0 método da goniometria e avaliando-se o angulo do tornozelo,
9 pacientes (45%) tiveram pé eqiiino leve e 11 (55%) pé eqiino grave a D. A E, 1 caso
apresentou pé normal, 7 casos (35%) tiveram pé equino leve e 12 (60%), pé equino grave.
Avaliando-se 0 angulo do calcanhar, também pela goniometria, foram encontrados 4 casos
(20%) com angulo do calcanhar normal a D e 6 (30%) a E. Inversdo do calcanhar esteve

presente em 16 casos (80%) em relacdo ao pé D e em 14 (70%) casos em relacdo ao pé E.

O angulo do tornozelo avaliado pelo método das fotos digitalizadas resultou, no
pé D, em 1 caso normal, 9 (45%) com pé eqliino leve e 10 (50%) com pé eqiino grave. No
pé E, 2 casos tiveram pés normais, 8 (40%) pé equino leve e 10 (50%) pé equino grave. Na
avaliacdo do angulo do calcanhar, pelo mesmo método, 4 casos (20%) tiveram calcanhares
normais no pé D e 6 casos (30%) no pé E. Foram encontrados 16 pacientes (80%) com

inversdo do calcanhar D e 14 (70%) com inverséo do calcanhar E.

Tabela 4- Dados da avaliacdo dos angulos do tornozelo e do calcanhar

Caso n°® Goniometria Fotos digitalizadas
Angulo Angulo Angulo Angulo
Tornozelo Calcanhar Tornozelo Calcanhar
(graus) (graus) (graus) (graus)

D E D E D E D E
1 95 90 +3 +3 86 91 +5 +5
2 95 95 -4 -4 92 89 -3 -3
3 115 125 -10 -10 117 117 -6 -6
4 95 95 -2 -2 95 92 -1 -2
5 100 98 -2 -2 97 92 -6 -4
6 100 100 -5 0 92 95 -5 0
7 112 110 -4 -4 95 94 -2 -2
8 100 100 -8 -8 93 97 -8 -8
9 114 114 -12 -14 110 98 -24 -12
10 135 135 0 0 141 137 +1 +1
11 125 120 -4 +2 118 108 -4 +5
12 112 112 0 +2 117 111 0 +2
13 95 95 -5 -5 85 88 -4 -5
14 106 106 -2 -2 104 104 -2 -2
15 130 135 +4 +4 121 123 0 +4
16 110 110 -14 -14 113 116 -17 -17
17 98 130 -10 -20 116 141 -10 -20
18 120 126 -8 -4 127 124 -5 -1
19 115 110 -2 -2 95 105 -3 -2
20 100 94 -4 -4 98 93 -4 -4

Legenda: D = direito; E = esquerdo
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Considerando-se a avaliagdo da impressdo plantar, avaliada atraves do IA,

obtivemos os resultados apresentados na Tabela 5.

No pé D, a média do IA foi de 0,1649, mediana de 0,1765, desvio-padrdo de
0,0606, IA minimo de 0,026 e 1A méaximo de 0,242. No pé E, a média IA foi de 0,1726,
mediana de 0,176, desvio-padrdo de 0,0681, IA minimo de 0,049 e IA méximo de 0,259.
Os valores de todas as impressdes plantares (n = 40) tiveram média IA = 0,1688, mediana =
0,176, desvio-padrdo = 0,0637, 1A minimo = 0,026 e IA maximo = 0,259. Realizando o
teste t-pareado (p = 33%), ndo houve diferenca significativa entre as médias do IA dos pés
D e E. Realizando o teste t-student (p = 88,6%), ndo houve diferenca significativa entre as

médias do IA dos pacientes do sexo masculino e feminino.

Considerando-se os dados para classificacdo do tipo de arco plantar, segundo
Cavanagh e Rodgers (1987), obtivemos: 5 pacientes (25%) com arco plantar normala D e 7
(35%) a E. Arco plantar alto no pé D foi observado em 15 casos (75%) e em 13 (65%), no
pé E. Considerando-se os dados da amostra brasileira em relagdo ao 1A, reclassificaram-se
apenas 4 casos nos quais o pé E foi considerado plano ou com arco plantar baixo. Os dados
referentes ao grupo normal, controle do IA para amostra brasileira, encontram-se em anexo
[Anexo II, 11 e 1V].
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Tabela 5- indice do arco em pacientes

Caso n° 1A Tipo de arco plantar Tipo de pé

pé D pé E pé D pé E pé D pé E
1 0,242 0,238 NL NL NL NL
2 0,139 0,178 A A C C
3 0,231 0,25 NL NL/B NL NL/P
4 0,092 0,153 A A C C
5 0,106 0,049 A A C C
6 0,151 0,141 A A C C
7 0,205 0,198 A A C C
8 0,172 0,174 A A C C
9 0,195 0,259 A NL/B C NL/P
10 0,054 0,071 A A C C
11 0,225 0,234 NL NL NL NL
12 0,131 0,145 A A C C
13 0,026 0,052 A A C C
14 0,235 0,25 NL NL/B NL NL/P
15 0,181 0,155 A A C C
16 0,228 0,227 NL NL NL NL
17 0,187 0,253 A NL/B C NL/P
18 0,145 0,138 A A C C
19 0,160 0,094 A A C C
20 0,193 0,194 A A C C

Legenda: 1A = indice do arco; D = direito; E = esquerdo; NL = normal; A =

P = plano

alto; B = baixo; C = cavo;
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Na avaliacdo dos plantiflexores, 8 pacientes (40%) conseguiram executar a
flexdo plantar, elevando os calcanhares por mais de 2 cm; 12 pacientes (60%) nao

realizaram a flexdo plantar, sendo considerados inaptos quanto a funcéo (Tabela 6).

Tabela 6- Dados da Avaliagdo dos plantiflexores

Caso n° Flexao plantar

D E
1 A A
2 A A
3 NA NA
4 A A
5 NA NA
6 A A
7 NA NA
8 A A
9 NA NA
10 NA NA
11 NA NA
12 NA NA
13 A A
14 NA NA
15 A A
16 NA NA
17 NA NA
18 NA NA
19 A A
20 NA NA

Legenda: D = direito; E = esquerdo; A = apto; NA = ndo apto

O escore podiatrico, utilizando-se o método da goniometria, resultou na
Tabela 7 e com a utilizacdo das fotos digitalizadas, os resultados foram resumidos na
Tabela 8. A analise estatistica entre os escores obtidos pelos dois métodos, teste de postos

sinalizados de Wilcoxon (p = 11,6%), ndo mostrou diferenca estatistica significante.

Considerando-se o0 escore podiatrico total, pelo método da goniometria, 90%
dos pacientes apresentaram resultados entre 6 e 10 e pelo método das fotos digitalizadas,

80%, demonstrando alta freqiéncia de deformidades nos membros inferiores.
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Tabela 7- Resultado do escore podiatrico utilizando goniometria

Caso n° Angulo do tornozelo

Angulo do calcanhar

Impressao plantar
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Tabela 8- Resultado do escore podiatrico utilizando fotos digitalizadas
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O estudo avaliou 20 pacientes com CMT. CMT € a neuropatia mais freqtiente
entre as neuropatias hereditarias (Shy et al., 1999) e acomete individuos de todas as faixas
etarias. Shy et al. (1999) e Chance (2001) referiram que 1 em 2.500 pessoas possa ter uma
das formas de CMT.

A heranca AD predominou em 90% dos pacientes, fato coincidente com a
literatura que afirma ser o tipo AD mais frequente no CMT (Dyck e Lambert, 1968a;
Harding e Thomas, 1980a). Em 2 casos ndo foi possivel definir o tipo de heranca,
constituindo-se casos esporadicos. Os pacientes ndo relataram casos na familia, talvez
porque a expressividade da doenca fosse pobre ou fosse uma neuropatia hereditéria
recessiva. Casos isolados também foram verificados por Dyck e Lambert (1968a) e Harding
e Thomas (1980a). Nos casos em que ndo foi possivel estabelecer a heranca AD, Dyck e
Lambert (1968a) consideraram as seguintes possibilidades: a doenca ndo estava relacionada
a heranca AD, mas tinha fen6tipo similar; a doenga era AD, mas ndo foram identificados os
pais verdadeiros; a doenca nédo foi reconhecida pelo fato da pouca expressividade nos pais

ou a doenca era do tipo autossémica recessiva.

Cirurgias ortopédicas nos pés, prévias a avaliagdo no Ambulatério de
Neuromuscular, foram verificadas em 3 pacientes, entretanto, o tipo de cirurgia realizada
ndo era conhecido. Em geral, o tratamento cirdrgico inclui liberacdo da fascia plantar,
liberacdo ou transferéncia de tenddo, osteotomia do metatarso, do médio-pé ou do calcaneo
ou artrodese tripla (Samilson e Dillin, 1983; McCluskey et al., 1989; Holmes e Hansen,
1993). Para Holmes e Hansen (1993), medidas conservadoras para o tratamento das
deformidades dos pés sdo ineficazes. Quando rigidez das deformidades dos pés esta
presente, a artrodese tripla tem sido o procedimento mais utilizado (Alexander e
Johnson, 1989).

Atrofia peroneal foi observada em 65% dos pacientes e atrofia dos musculos
intrinsecos das maos em 50%. A atrofia predominou nos membros inferiores, nao diferindo
dos estudos citados na literatura (Dyck e Lambert, 1968a; Birouk et al., 1997;
Thomas et al., 1997; Teunissen et al., 2003).
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Calosidades foram observadas nos pés de 65% dos pacientes, dados que nao
diferiram do estudo de Dyck e Lambert (1968a). Deformidades como pés cavos foram
encontradas em 90% dos pacientes. Na literatura, diversos trabalhos relataram alta
frequéncia de pacientes com deformidades nos pés (Dyck e Lambert, 1968a;
Thomas et al., 1974; Brust et al., 1978; Birouk et al., 1997; Thomas et al., 1997;
Berciano et al., 2003). Sabir e Lyttle (1983) avaliaram 22 pacientes com CMT e
verificaram pés cavos como a deformidade principal. Atribuiram a deformidade a fixacao
do antepé em eqlino, primeiramente causado por atrofia e subsequentemente por fibrose e
encurtamento dos mausculos intrinsecos do pé, porém ndo relacionaram os musculos
extrinsecos a formacéo do pé cavo. Ao contrario, Mann e Missirian (1998) postularam que
0s musculos extrinsecos seriam 0s responsaveis pela formacédo do pé cavo. Sugeriram que 0
musculo fibular longo forte leva a flexdo do primeiro metatarso. A fraqueza do fibular
curto, oposta pela forca do tibial posterior, acentua o arco criado pela flexdo plantar do

primeiro metatarso.

Deformidade tipo dedos em martelo, verificada em 85% dos pacientes, foi
relacionada a fraqueza dos musculos intrinsecos do pé permitindo ao extensor longo dos
dedos estender a articulagdo metatarsofalangeana e aos flexores longo e curto dos dedos

fletirem a articulacdo interfalangeana distal (Sabir e Lyttle, 1983; Holmes e Hansen, 1993).

Rigidez da articulacdo subtalar, avaliada pelo teste do suporte lateral dos pés
(Colesman e Chesnut, 1977), esteve presente em 20% dos casos. A presencga de um retropé
rigido indica a necessidade de cirurgias mais complexas (Sabir e Lyttle, 1983; Alexander e
Johnson, 1989; McCluskey et al., 1989). Nosso estudo observou que 2 dos pacientes que
haviam realizado cirurgia tinham retropé rigido. Nesses casos, a rigidez poderia ser ou ndo

secundaria a cirurgia realizada.

A avaliacdo clinica do nervo periférico permitiu verificar hipertrofia em
8 pacientes (40%). Dyck e Lambert (1968a) encontraram espessamento do nervo periférico
em 25% dos seus pacientes. Thomas et al. (1974) relataram aspectos similares em 14 dos
64 casos (21%). A percentagem de pacientes com hipertrofia do nervo, nesses estudos, foi
menor do que a verificada por nés. Entretanto, Berciano et al. (2003) encontrou hipertrofia

em 50% dos pacientes avaliados com CMT1A. De acordo com Behse e Buchthal (1977),
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CMT1 é caracterizada por alteracdes histologicas de atrofia axonal com desmielinizagéo e
remielinizacdo segmentar, com formacéo de bulbos de cebola e hipertrofia dos nervos. No
CMT2, as alteracBes encontradas sdo perda de fibras mielinicas grossas e regeneracdo

axonal.

O Escore de Neuropatia para CMT (Shy et al., 2005) possibilitou classificar os
pacientes com incapacidade leve, moderada ou grave avaliando sintomas sensitivos e
motores, sensibilidades dolorosa e vibratoria, forca e amplitude do potencial de acgdo
muscular composto e potencial de acdo do nervo sensitivo ulnar ou mediano. O escore

totalizava 36 pontos, 28 correspondendo ao escore clinico e 8 ao escore ENMG.

Entre os 20 pacientes, o escore clinico minimo encontrado foi 6 e 0 méximo 22,
escore ENMG minimo foi 3 e 0 méximo 8. O escore total ficou entre 9 e 30. Nenhum
paciente teve escore maximo de 36. Um paciente (5%) foi classificado com incapacidade
leve, 10 (50%) com incapacidade moderada e 9 (45%) com incapacidade grave. Alteragoes
relativas as caracteristicas clinicas e eletroneuromiogréficas observadas no Escore de
Neuropatia para CMT (Shy et al., 2005) foram verificadas nos estudos de diversos autores,
embora ndo quantificadas (Dyck e Lambert, 1968a, b; Thomas et al., 1974; Brust et al.,
1978; Harding e Thomas, 1980a; Gouider et al., 1995; Bird et al., 1997; Birouk et al., 1997;
Thomas et al., 1997; Berciano et al., 2003).

O teste de correlacdo de Spearman (p = 0,0228) mostrou tendéncia linear
positiva entre o escore clinico e o escore ENMG. Brust et al. (1978), estudando um grupo
de 88 pacientes, ndo encontraram correlacdo entre o grau da fraqueza muscular e 0s

achados eletroneuromiograficos.

Os membros inferiores dos 20 pacientes com CMT foram avaliados também de
acordo com o escore podiatrico, que incluiu avaliacdo dos angulos do tornozelo e do
calcanhar pelos métodos da goniometria (Norkin e White, 1997; Smekens, 1995) e das
fotos digitalizadas (Vinci e Perelli, 2002), avaliacdo da impressdo plantar (Cavanagh e
Rodgers, 1987) e dos plantiflexores (Vinci e Perelli, 2002). De acordo com Vinci e Perelli
(2002), as anormalidades anatdbmicas e funcionais distais, ou seja, dos pes, sdo 0s
problemas mais importantes nos pacientes que nao possuem fraqueza grave dos musculos

proximais.
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Na avaliacdo do angulo do tornozelo, pelo método da goniometria, verificou-se
que o pé equino grave foi a alteracdo mais encontrada, estando presente em 23 (57,5%)
membros inferiores, seguido do pé eqlino leve em 16 (40%) membros inferiores.
Encontrou-se apenas 1 membro inferior com angulacdo do tornozelo normal. Pelo método
das fotos digitalizadas, o pé eqlino grave também foi predominante, estando presente em
50% dos membros inferiores avaliados. Pé equino leve foi observado em 40% dos
membros inferiores e pé normal em 4 membros inferiores (10%). Vinci e Perelli (2002)

encontraram pé equino, leve ou grave, em todos 0s seus pacientes.

Avaliando o angulo do calcanhar, por ambos 0s métodos, observou-se que 75%
dos pés possuiam inversdo do calcanhar, predominando a inversdo no pé direito (40%);
25% dos pés avaliados possuiam angulagdes normais.

Na avaliacdo clinica dos pés dos pacientes, encontramos 90% classificados em
pés cavos. Entretanto, pela avaliacdo da impressdo plantar, utilizando o método do IA de
Cavanagh e Rodgers (1987), verificou-se ALM alto ou pé cavo em 70% e normalidade do
mesmo em 30%. Salienta-se que a literatura refere que o método visual de avaliacdo do
ALM dos pés é muito simples, porém ndo preciso (Cowan et al., 1994). Os resultados
acima foram obtidos usando-se valores de referéncia que dizem respeito a uma amostra da

populacdo americana.

Valores de referéncia da populacdo brasileira foram estudados
(Ramos et al., 2006, submetido) e ndo se encontraram diferencas estatisticas significantes
entre as duas amostras. Porém, 4 pés a E foram reclassificados com ALM baixo ou pé
plano, quando pelos dados anteriores eram normais. O pé plano ndo tem sido considerado
um problema grave do membro inferior nos pacientes com CMT, sendo classificados no
escore com valor 0, 0 mesmo do pé com ALM normal. A presenca de pés planos em
pacientes com CMT foi observada em outros trabalhos (Dyck e Lambert, 1968a;
Thomas et al., 1974; Bird et al., 1997).

Vinci e Perelli (2002) observaram rotacdo do pé, ou seja, inversdo ou eversdo
do calcanhar associada ao pé cavo, em 89,7% dos pés estudados. Ao associarmos essas
duas alteracdes, observamos rotacdo do pé em 52,5% dos membros inferiores, em ambos 0s

métodos utilizados.
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Déficit na flexao plantar foi verificado em 60% dos pacientes, enquanto Vinci e
Perelli (2002) o observaram em 21,4%. Os autores verificaram que esse grupo de pacientes
também tinha o pé equino grave, associado a rotagdo do pé, e consideraram-no o grupo de
doentes mais graves. Encontramos associagdo do déficit da flexdo plantar com pé equino
leve ou grave, porém alteracGes como inverséo do calcanhar e pé cavo nem sempre estavam
presentes. Houve déficit de flexao plantar e pé equino grave com inversdo do calcanhar em
4 pacientes (20%); déficit de flexdo plantar e pé equino leve mais inversdo e pé cavo em 2
(10%); déficit de flexdo plantar e pé eqlino grave, mais inversdo e pé cavo em 4 (20%);
déficit de flexdo plantar com pé equiino grave e cavo, mas sem inversdo em 2 (10%). Dos 8
pacientes que ndo apresentaram déficit de flexdo plantar, 6 tinham pé equino leve e 2, pé

equino grave.

Os dados das alteragbes dos membros inferiores foram quantificados num
escore podiatrico. Dois escores foram gerados: um, utilizando o método de goniometria, e 0
outro, fotos digitalizadas. Os escores podiatricos totais de ambos os métodos foram
comparados pelo teste de postos sinalizados de Wilcoxon (p = 11,6%) verificando-se que
ndo houve diferenga estatistica significativa entre os resultados de ambos os métodos. O
método da goniometria foi rapido de se aplicar e necessitou do gonidmetro, que é um
instrumento simples e barato. Tanto o teste quanto o reteste do paciente exige sua presenca.
O método das fotos digitalizadas necessitou de material mais sofisticado, maquina digital
com boa resolugéo e foi mais trabalhoso. Entretanto, as fotos permitem o teste e o reteste
sem a presenca do paciente e permitem a outros profissionais analisa-las. Podera servir de
documento em prontuarios digitalizados, facilitando o acompanhamento da historia natural

da doenca ou a avaliacdo de terapéuticas.
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1. Dois protocolos de avaliacdo podiatrica para aplicacdo em pacientes com
CMT foram elaborados. A parte comum a ambos consistiu na avaliacdo da impressao
plantar e da fungéo dos plantiflexores. A parte diferencial constituiu-se na utilizagdo de
goniometria para avaliagdo do angulo do tornozelo e do calcanhar em um e utilizagéo de
fotos digitalizadas para leitura dos mesmos angulos em outro. Ndo houve diferenca
estatistica significativa nos resultados de ambos os protocolos, aplicados em 20 pacientes

com CMT do Ambulatério de Doencas Neuromusculares.

2. A aplicacdo do Escore de Neuropatia para CMT mostrou 1 paciente (5%)
com incapacidade leve, 10 (50%) com incapacidade moderada e 9 (45%) com incapacidade

grave.

3. Dez pacientes com CMT eram do sexo feminino e 10 masculino, com idades
entre 7 e 53 anos (média e mediana de 29 anos), 90% com CMT de heran¢a autossémica
dominante. A atrofia peroneal esteve presente em 65% dos pacientes e atrofia dos musculos
intrinsecos das médos em 50%. Outros dados clinicos observados: calosidades nos pés, 65%;
deformidades tipo pés cavos, 90%; dedos em martelo, 85%; rigidez da articulacdo subtalar,
20%; hipertrofia de nervos periféricos, 40%. A avaliacdo podiatrica referendou a
predominéncia de pés eqliinos graves e, em 75% dos pés, inversdo do calcanhar. Pés cavos
foram diagnosticados em 70% dos pes pela analise da impressdo plantar e o déficit da

flexdo plantar foi observado em 60% dos pacientes.
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ANEXO |

Escore de Neuropatia para CMT

Escore
Parametros 1 2 3 4
Sintomas sensitivos  Ausente Sintomas limitados Estendem-se até e Estendem-se até e Estendem-se acima
aos dedos dos pés pode incluir o pode incluir o joelho do joelho
tornozelo
Sintomas motores
Pernas Ausente Tropeca, prende os AFO no minimo em Bengala, andador, Cadeira de rodas a
dedos dos pés, joga 1 perna ou suporte cirurgia tornozelo maior parte do
0S pés tornozelo tempo
Bracos Ausente Dificuldade com Incapacidade com N&o consegue Proximalmente nos
botGes / zipers botGes/zipers ~mas escrever ou usar bragos
pode escrever teclado
Sensibilidade Normal Reduzida nos dedos  Reduzida até e pode  Reduzida até e pode  Reduzida acima do
dolorosa das méos/pés incluir punho/ incluir cotovelo/ cotovelo/ joelho
tornozelo joelho
Sensibilidade Normal Reduzida nos dedos  Reduzida no punho/  Reduzida no Reduzida acima do
vibratoria das méaos/pés tornozelo cotovelo/ joelho cotovelo/ joelho
Forga
Pernas Normal 4" 4oud na < 3 na dorsiflexdo < 3 na dorsiflexdo e Fraqueza proximal
dorsiflexdo do pé do pé flexdo plantar do pé
Bracos Normal 4 4oud < 3 intrinsecos ou <5 extensores Fragueza acima
intrinsecos ou extensores dedos punho cotovelo
extensores dedos
CMAP ulnar >6mV 4,0-5,9mV 2,0-3,9mV 0,1-1,9mV Ausente
(mediano) (> 4mV) (2,8-3,9) 1,2-27) (0,1-1,1) (Ausente)
SNAP_ ulnar >9uVv 6,0 - 8,9uV 3,0-59uV 0,1-2,9uVv Ausente
(mediano) (>22uV) (14,0-21,9) (7,0-13,9) (0,1-6,9) (Ausente)

Legenda: AFO = ortese tornozelo pé; CMAP = potencial de agdo muscular composto; SNAP = potencial de acdo do nervo sensitivo

Fonte: Shy et al., 2005



ANEXO 11

Dados demogréficos e indice do arco do grupo controle

Cason®  Sexo ldade(anos) 1ApéD IApéE

1 F 46 0,202 0,214
2 F 40 0,224 0,220
3 F 28 0,254 0,261
4 F 46 0,176 0,172
5 F 43 0,218 0,170
6 F 56 0,246 0,226
7 M 42 0,208 0,200
8 F 31 0,217 0,227
9 M 59 0,262 0,246
10 F 43 0,263 0,272
11 F 40 0,235 0,222
12 M 35 0,225 0,210
13 F 33 0,264 0,241
14 F 44 0,261 0,255
15 F 46 0,236 0,232
16 F 41 0,238 0,237
17 M 34 0,217 0,248
18 F 39 0,202 0,229
19 F 57 0,258 0,255
20 M 24 0,258 0,247
21 M 10 0,205 0,207
22 M 29 0,239 0,233
23 F 40 0,262 0,259
24 M 28 0,253 0,236
25 M 13 0,238 0,250
26 F 25 0,208 0,207
27 F 36 0,243 0,206
28 F 21 0,229 0,246
29 M 54 0,231 0,244
30 M 29 0,239 0,197
31 M 20 0,214 0,182
32 M 27 0,251 0,245
33 M 28 0,228 0,233
34 F 23 0,218 0,258
35 M 56 0,224 0,234
36 F 24 0,196 0,196
37 F 19 0,224 0,212
38 M 57 0,261 0,227
39 M 25 0,222 0,228
40 M 24 0,228 0,233
41 F 29 0,162 0,178
42 M 30 0,263 0,248
43 F 35 0,187 0,181
44 M 34 0,242 0,231
45 M 24 0,263 0,257
46 M 36 0,277 0,260
47 M 23 0,283 0,259
48 M 31 0,249 0,277
49 M 26 0,235 0,211
50 F 52 0,250 0,249
Média 0,234 0,229
Mediana 0,236 0,233
Desvio padrédo 0,026 0,026
1A minimo 0,162 0,170
1A maximo 0,283 0,277

Legenda: IA = indice arco; D = direito; E = esquerdo.
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ANEXO 11

Valores relativos das areas A, B e C do grupo controle

Cason® A-péD B-péD C-péD A-péE B-péE C-péE

1 45,5% 20,2% 34,3% 46,1% 21,4% 32,5%
2 45,9% 22,4% 31,7% 47,2% 22,1% 30,7%
3 43,0% 25,4% 31,6% 42,8% 26,2% 31,0%
4 48,7% 17,7% 33,6% 49,0% 17,2% 33,7%
5 47,7% 21,8% 30,5% 53,1% 17,1% 29,9%
6 46,2% 24,6% 29,1% 47,5% 22,6% 29,9%
7 47,5% 20,9% 31,6% 49,8% 20,1% 30,2%
8 44,8% 21,7% 33,5% 44,6% 22,7% 32,7%
9 45,0% 26,2% 28,8% 45,7% 24,7% 29,6%
10 44,7% 26,3% 29,0% 44,2% 27,2% 28,6%
11 48,1% 23,6% 28,3% 49,4% 22,3% 28,3%
12 46,9% 22,6% 30,5% 47,8% 21,0% 31,2%
13 43,1% 26,4% 30,5% 43,9% 24,2% 31,9%
14 45,4% 26,2% 28,5% 45,0% 25,5% 29,5%
15 43,5% 23,6% 32,9% 44,7% 23,3% 32,0%
16 45,8% 23,8% 30,4% 44,7% 23,7% 31,6%
17 45,5% 21,8% 32,7% 44,3% 24,8% 30,9%
18 45,3% 20,3% 34,4% 42,8% 23,0% 34,2%
19 43,9% 25,9% 30,2% 44,1% 25,6% 30,3%
20 42,7% 25,8% 31,5% 43,4% 24,7% 31,8%
21 46,1% 20,5% 33,3% 45,5% 20,8% 33,7%
22 46,6% 24,0% 29,4% 45,2% 23,4% 31,4%
23 44,4% 26,2% 29,3% 44,3% 25,9% 29,8%
24 44,8% 25,3% 29,9% 45,7% 23,7% 30,6%
25 45,4% 23,9% 30,7% 44,9% 25,0% 30,1%
26 47,1% 20,8% 32,1% 45,1% 20,8% 34,1%
27 45,9% 24,4% 29,8% 47,6% 20,7% 31,7%
28 43,9% 23,0% 33,1% 42,1% 24,6% 33,3%
29 46,4% 23,2% 30,4% 44,6% 24,5% 30,9%
30 45,8% 23,9% 30,3% 46,3% 19,7% 33,9%
31 44,5% 21,5% 34,0% 45,4% 18,3% 36,3%
32 42,9% 25,2% 32,0% 44,2% 24,5% 31,3%
33 43,5% 22,8% 33,7% 42,0% 23,3% 34,7%
34 44,3% 21,9% 33,8% 43,6% 25,8% 30,6%
35 43,9% 22,5% 33,6% 43,5% 23,4% 33,1%
36 47,0% 19,7% 33,3% 47,7% 19,6% 32,7%
37 45,0% 22,4% 32,6% 45,7% 21,3% 33,0%
38 40,3% 26,2% 33,5% 43,7% 22,8% 33,5%
39 43,7% 22,2% 34,1% 44,5% 22,9% 32,6%
40 45,3% 22,8% 31,8% 44,2% 23,3% 32,5%
41 50,0% 16,2% 33,8% 48,5% 17,9% 33,7%
42 42,1% 26,4% 31,5% 40,5% 24,8% 34,7%
43 47,4% 18,8% 33,8% 46,7% 18,1% 35,2%
44 44,1% 24,2% 31,6% 44,6% 23,2% 32,2%
45 41,7% 26,3% 32,0% 43,2% 25,7% 31,1%
46 44,5% 27,8% 27,8% 43,8% 26,0% 30,2%
47 44,6% 28,4% 27,1% 47,5% 26,0% 26,5%
48 46,2% 24,9% 28,9% 45,6% 27,8% 26,6%
49 42,1% 23,5% 34,4% 44,3% 21,2% 34,5%
50 44,1% 25,1% 30,8% 44,1% 25,0% 30,9%

Legenda: D - direito, E — esquerdo
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NUmero de pés

ANEXO IV

Histograma do grupo controle
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Distribuicdo do A em uma amostra de 100 pés. As setas indicam o primeiro e 0
terceiro quartis na distribuicdo.
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ANEXO V

PARECER DO COMITE DE ETICA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

=1 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

= (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

® www fem unicamp. br/pesquisa/etica/indes. himl
2

fem.unicamp, br

CEP, 20/01/04.
(Grupo 1)

PARECER PROJETO: N° 628/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO NEUROLOGICA E PODIATRICA NAS NEUROPATIAS
HEREDITARIAS” ) :
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Margot Guarieiro Ramos

INSTITUICAO: FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 15/12/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 20/01/05

11 - OBJETIVOS

Avaliar a adequagdo de um protocolo de exame podiatrico como instrumento de
documentagio de disfungdes.

111 - SUMARIO

De 20 a 50 pacientes serfio avaliados aleatériamnete segundo sua entrada no HC. A
avaliagio podiatrica sera realizada simultaneamente a avaliagio clinica-neurolégica e no final do
estudo serdio correlacionadas. A avaliagdo podologica constara de angulacio do pé equino,
avaliagdo da rotagdo do pé e avaliagio dos plantiflexores.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Protocolo bem estruturado. A relagdo risco/beneficio ¢ favoravel. Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido adequado.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.
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O contetido e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nfio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que ©
aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou 1l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VIl - DATA DA REUNIAO

Homologado na 1 Reunidio Ordinaria do CEP/FCM, em 20de janeiro de 2004,

Aot
Profa. DrarCarmen Sjlvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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