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ABSTRACT

Introduction: Facioescapuloumeral Muscular Dystrophy (FSHD) is one of the most
frequent forms of muscular dystrophy in adults, with a worldwide prevalence of 1: 20.000
individuals. Limb-Girdle Muscular Dystrophy (LGMD), it is estimated 1-9: 100.000
individuals. Objective: Characterize cognitive performance in patients with FSHD and
LGMD. Methods: This study is a study of eight cases, four with a diagnosis of LGMD and
four with a diagnosis of FSHD. The patients attended at the reference hospital of Porto
Alegre in the outpatient clinics of the neuromuscular diseases of the Neurology and Medical
Genetics services. Anamnesis carried out, followed by a battery of cognitive evaluation:
Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assesment (MOCA),
Phonological Verbal Fluency and Semantic Verbal Fluency. Results: Patients with FSHD
were younger, had higher schooling and had fewer cognitive impairments when compared
to patients with LGMD. Conclusion: Patients with LGMD presented in their totality,
changes in executive functions and patients with FSHD presented alterations in executive

functions and verbal fluency, but not in their entirety.

Key words: Facioescapuloumeral Muscular Dystrophy, Limb-Girdle Muscular Dystrophy,

cognition.



RESUMO

Introducao: A Distrofia Muscular Facioescapuloumeral (FSHD) é uma das formas mais
frequentes das distrofias musculares em adultos, com prevaléncia mundial 1:20.000
individuos. Ja a Distrofia de Cinturas (LGMD), estima-se 1-9:100.000 individuos.
Objetivo: Descrever o desempenho cognitivo em pacientes com FSHD e LGMD.
Métodos: Este estudo trata-se de um estudo de oito casos, quatro tendo diagnostico de
LGMD e quatro com diagnostico de FSHD. Os pacientes foram atendidos em um hospital
de referéncia de Porto Alegre nos ambulatérios das doencas neuromusculares dos
servigos de Neurologia e de Genética Médica. Foi realizado anamnese, seguido de uma
bateria de avaliacdo cognitiva: Mini Exame de Estado Mental (MEEM), Montreal Cognitive
Assesment (MOCA), Fluéncia Verbal Fonologica (FVF) e Fluéncia Verbal Semantica
(FVS). Resultados: Pacientes com FSHD apresentaram menos idade, maior escolaridade
€ Mmenos prejuizos cognitivos quando comparados com o0s pacientes com LGMD.
Conclusao: Pacientes com LGMD, apresentaram em sua totalidade alterac&o restrita a
funcdo executiva, enquanto pacientes com FSHD apresentaram alteracdes em funcdes

executivas e fluéncia verbal, porém, ndo em sua totalidade.

Palavras-Chave: Distrofia Muscular Facioescapuloumeral, Distrofia Muscular do Cingulo

dos Membros, cogni¢cao
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INTRODUCAO

As distrofias musculares fazem parte de um grupo heterogéneo de condi¢gbes
hereditarias que compartiiham achados distroficos na analise patolégica do tecido
musculart. Sao classificadas historicamente com base no achado clinico principal e na
idade de inicio dos sintomas?.

A Distrofia Muscular Facioescapuloumeral (FSHD) € uma das formas mais
frequentes das distrofias musculares em adultos, apresentando prevaléncia mundial de 1
a cada 20.000 individuos®. A complexidade do diagnéstico molecular associado a grande
heterogeneidade clinica e genética dificulta a obtencao de dados epidemioldgicos sobre a
Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD), mas estima-se de 1 entre 9 a cada 100.000
individuos'®. Considerando informacdes internacionais, as LGMD autossdmicas
recessivas sao as formas mais prevalentes, sendo a LGMD2A, uma calpainopatia, a forma
mais comum na maioria das regides avaliadas?®.

A correlacao direta entre a expresséao da proteina especifica do tecido e os déficits
cognitivos ainda é evasiva em certos distarbios neuromusculares com ou sem
anormalidade cerebral, como distrofias musculares congénitas, miopatias congénitas,
entre outras®. Porém, inicialmente a FSHD foi considerada como tendo envolvimento
extramuscular minimo, entretanto estudos posteriores sugeriram que também houvesse
envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC)>.

Em revisdo de literatura (Scielo e Pubmed), foram encontrados sete estudos
relacionados a cognicdo e a FSHD e nove estudos relacionados a LGMD. Desses, apenas
guatro estudos internacionais®® 79 utilizaram baterias neuropsicolégicas e outras formas
objetivas de avaliacdo. Esses estudos indicaram alteracdes cognitivas e neurofisioldgicas
tanto em FSHD, quanto em LGMD2I.

O impacto das alteracdes cognitivas em pacientes com LGMD e FSHD e sua
comparacao com 0s achados motores e genéticos ndo sdo muito estudados. Desta forma,
o0 presente estudo tem como objetivo descrever o desempenho cognitivo de pacientes com
diagnostico de LGMD e FSHD.



APRESENTACAO DOS CASOS

Este estudo trata-se de uma série de caso, transversal e descritivo. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob o nimero
N° 170552 (ANEXO A). Todos os pacientes incluidos na amostra assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos nesse estudo os individuos com LGMD ou FSHD com diagndstico
molecular ou clinico que consentiram a participacado do estudo. Foram excluidos os que
apresentaram outras patologias neurologicas associadas. A coleta ocorreu no periodo de
junho a novembro de 2017 no hospital de referéncia de Porto Alegre nos ambulatorios
integrados de neurologia e genética das doencas neuromusculares dos servigos de
Neurologia e de Genética Médica.

Inicialmente foi aplicado a anamnese, seguido de uma busca em prontuario
referente a histéria familiar, principais sintomas motores descritos para a FSHD/LGMD e
exames clinicos e laboratoriais dos pacientes. No exame clinico os pacientes tiveram
mensuracdo da forca muscular segundo Medical Research Council (MRC)'’. Exame
laboratorial de creatinoquinase (CK), utilizado para pacientes com suspeita de miopatias
e andlise molecular para alguns casos?8.

Apds, os pacientes foram chamados previamente ao atendimento médico dos
ambulatérios de neurogenética ou neuromuscular do hospital, onde foi realizado a bateria
cognitiva com intuito de mensurar o desempenho cognitivo desses pacientes. A escolha
da bateria teve como objetivo, verificar o desempenho das habilidades cognitivas em suas
diferentes funcdes. Foi composta por quatro testes: Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Fluéncia verbal com restricdo
fonologica (FVF) e Fluéncia verbal com restricdo semantica (FVS).

Para o MEEM sé&o considerados valores normais acima ou igual a 28 pontos para
escolaridade acima de 8 anos; 26 para escolaridade entre 5 e 8 anos; 25 para escolaridade
entre 1 e 4 anos; e 20 para analfabetos. O MEEM foi empregado para estimar o estado
cognitivo geral dos pacientes. O teste € traduzido para o portugués-brasileiro e validado
para a populacéo brasileira®l.

Para o MOCA, a pontuacao total é de 30 pontos, sendo considerado como funcéo
cognitiva normal os individuos que apresentarem pontuacéo igual ou superior a 26 pontos.

O teste tem adequacdes para pacientes de baixa escolaridade (abaixo de 12 anos),



devendo ser acrescentando um ponto no escore final. E um instrumento de rastreio que
visa verificar de maneira rapida as funcdes cognitivas, principalmente planejamento?’?.

Para o FVF, é realizado soma de todas as palavras ditas nas trés letras. Essa
avaliacao tem como objetivo mensurar a organizacéo lexical e funcao executiva em termos
de flexibilidade dos processos de pensamento verbal e capacidade de resposta a
iniciagdo. A soma final do teste € afetado pela escolaridade (quanto maior a escolaridade,
maior a média de palavras) e pela idade (quanto maior a idade, menor a média de
palavras). O ponto de corte considerado para o teste foi o desvio padrédo -1,0 da meédia
esperada segundo a literatura®s.

Para o FVS é realizado pela soma de todas as palavras ditas na categoria de
animais. O teste de categoria € utilizado para avaliar principalmente memdéria semantica.
A soma final do teste é afetado pela escolaridade (quanto maior a escolaridade, maior a
meédia de palavras). O ponto de corte considerado para o teste foi o desvio padrao -1,0 da
média esperada segundo a literatura'4.

A caracterizagcdo dos pacientes e a histéria clinica foram baseadas nas
informacdes relativas ao sexo, idade, tipo de doenca e queixa de dificuldades cognitivas.

A analise descritiva dos dados foi realizada de acordo com as caracteristicas de
cada variavel (continuos ou categéricos) em média/mediana e desvio padrao/intervalo
interquartil ou frequéncias e percentual. Sendo utilizado o software Excel para organizacéo

e tabulacéo dos dados.

RESULTADOS

A amostra foi composta por oito pacientes, sendo quatro pacientes com FSHD e
guatro pacientes com LGMD, a caracterizacdo da amostra € descrita na Tabela 1. Os
individuos incluidos apresentavam o histérico descritos nas tabelas 4 e 5.

Os pacientes com FSHD tiveram uma média de idade 41,75+11,70, apresentaram
escolaridade média em anos de 12+3,36, no MEEM tiveram pontuacdo meédia de
29,25+0,5, no MOCA apresentaram uma média de 25,75+2,87, no FVF tiveram uma média
de palavras de 39,25+11,40, no FVS com categoria animais tiveram média de palavras
21,25+7,80. O desempenho cognitivo individual dos pacientes séo descritos na tabela 2.

Os pacientes com LGMD tiveram uma meédia de idade de 53,25+14,54,

apresentaram escolaridade média em anos de 5,75+1,70, no MEEM tiveram pontuacgéo
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meédia de 27,5£1,0, no MOCA apresentaram uma média de 21,75%+2,62, no FVF tiveram
uma média de palavras de 32+7,39, no FVS com categoria animais tiveram média de
palavras de 19+4,24. O desempenho cognitivo individual dos pacientes sao descritos na
tabela 3.

DISCUSSAO

Embora na literatura tenham poucos estudos que apontam alteracées cognitivas
nos pacientes com LGMD, nessa amostra observou-se relevante o estudo do
desempenho cognitivo, uma vez que todos os pacientes com diagnéstico de LGMD
apresentaram alteracdo de fungbes executivas conforme evidenciado no MOCA, mas nao
observou-se déficits em fluéncia verbal. Em uma analise qualitativa dos resultados
encontrados na avaliacdo, observa-se que as tarefas com maior prejuizo foram:
planejamento visuoespacial, abstracéo e evocacao tardia. Os resultados corroboram com
0 estudo descrito por Palmieri et al. (2011), onde pacientes com LGMD2I (gene FKRP)
foram submetidos a uma extensa bateria de avaliacdo neuropsicolégica, os pacientes
mostraram um perfil cognitivo bastante especifico com comprometimento leve em funcdes
executivas e planejamento visuoespacial. Além disso, o estudo sugere que as habilidades
visuoespaciais e construtivas, avaliadas nos pacientes com teste de copia e Teste de
Figura Complexa Rey, foram associadas principalmente a parietal posterior e
funcionamento do lobo frontal. No total, esses achados sugerem um envolvimento dos
lobos parietais frontal e posterior em LGMD2I. Porém ndo foram encontrados estudos
correlacionando cognicdo e LGMD1, LGMD2A e LGMD2B.

Embora existam estudos que indicam alteracdo restrita as fungcdes motoras?®,
encontrou-se alteracdes cognitivas em LGMD2B como foi observado, os pacientes 5 e 8
demostraram pontuagdes mais baixas que os demais no teste MOCA referente a funcao
executiva, ambos apresentaram diagndéstico de disferlinopatia. Nao foi encontrado relacéo
entre escolaridade e tempo de diagnostico uma vez que um dos pacientes estudados
apresentou menos escolaridade e outro maior tempo de doenca. Porém, ambos pacientes
estavam alguns anos afastados de suas ocupacdes profissionais, condi¢ao a qual pode
ter os levado a menor demanda cognitiva que os demais pacientes avaliados.

Nos pacientes com FSHD observou-se em dois alteracdo em funcdo executiva conforme
evidenciado no MOCA (paciente 1 e paciente 3), observou-se déficit em fluéncia verbal

evidenciado pelo teste de FVF (paciente 4) e no teste FVS (paciente 3). Os resultados
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corroboram com os achados na literatura como descrito por Sistiaga et al. (2008) onde
relatam discretas diferengcas de nivel de aprendizagem no perfil neuropsicolégico. Um
estudo de caso o qual mostrou alteracdes significativas em atencéo complexa (taxa de
processamento de informacéo, coordenacédo visuomotora e mudanca de atengéo)®®. Da
mesma forma que outro estudo, demonstrou uma reducao no volume de matéria cinzenta
em FSHD. Levantando a hip6tese de que a perda de matéria cinzenta localizada no FSHD

é consequéncia de um envolvimento seletivo de estruturas especificas do SNC?.

CONCLUSAO

Pacientes com LGMD, apresentaram alteracdes no desempenho de funcdes
executivas em sua totalidade, enquanto que os pacientes com FSHD as alteracdes
comprometeram mais o desempenho cognitivo (funcbes executivas e fluéncia verbal),

porém diferente do esperado, ndo em sua totalidade.
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TABELAS

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra segundo o sexo, a idade, escolaridade e queixa de

memoria
o FSHD Frequéncia LGMD Frequéncia
Variaveis (n=4) Relativa (n=4) Relativa
(%) (%)
Sexo
Feminino 2 50 2 50
Masculino 2 50 2 50
Idade
31-40 3 75 1 25
41-50 0 0 0 0
51-60 1 25 1 25
61-70 0 0 2 50
Escolaridade
0-5 0 0 2 50
6-10 1 25 2 50
10-15 2 50 0 0
16-20 1 25 0 0
Queixa de
memoria
Sim 3 75 1 25
Nao 1 25 3 75

Legenda: Numero de individuos da amostra (n); Distrofia Muscular Facioescapuloumeral

(FSHD); Distrofia Muscular de Cinturas (LGMD)
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Tabela 2. Idade, escolaridade e pontuacdes da bateria cognitiva de quatro pacientes com

Distrofia Muscular Facioescapuloumeral

Pacientes 1 2 3 4
Idade (anos) 59 35 39 34
Escolaridade (anos) 8 13 16 12
MEEM
Valor Absoluto 29 30 29 29
Alterado N&o N&o N&o N&o
MOCA
Valor Absoluto 25 28 22 28
Alterado Sim Nao Sim N&o
FVF
Valor Absoluto 44 38 51 24
(DP) (0,45) (-0,59) (0,56) (-1,54)
Alterado N&o Nao N&ao Sim
FVS
Valor Absoluto 22 30 11 22
(DP) (2,10) (1,84) (-1,03) (0,63)
Alterado N&o N&o Sim N&ao

Legenda: Mini Exame de Estado Mental (MEEM); Montreal Cognitive Assessment
(MOCA); Fluéncia Verbal Fonologica (FVF); Fluéncia Verbal Semantica (FVS); Desvio
Padrao (DP)
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Tabela 3. Idade, escolaridade e pontuaces da bateria cognitiva de quatro pacientes com

Distrofia Muscular de Cinturas

Pacientes 5 6 7 8
Idade (anos) 54 34 50 65
Escolaridade (anos) 4 6 5 8
MEEM
Valor Absoluto 28 26 28 29
Alterado N&o N&o N&o N&o
MOCA
Valor Absoluto 19 24 24 20
Alterado Sim Sim Sim Sim
FVF
Valor Absoluto 25 41 35 27
(DP) (0,02) (0,20) (0,29) (0,15)
Alterado N&o N&o N&o N&o
FVS
Valor Absoluto 14 22 23 17
(DP) (0,54) (2,10) (2,36) (0,78)
Alterado N&o N&o N&o N&o

Legenda: Mini Exame de Estado Mental (MEEM); Montreal Cognitive Assessment
(MOCA); Fluéncia Verbal Fonologica (FVF); Fluéncia Verbal Semantica (FVS); Desvio
Padrao (DP)
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Tabela 4. Caracterizacdo dos pacientes com FSHD por tempo de diagndstico, histérico dos familiares acometidos pela

doenca, exame clinico dos pacientes e exame laboratorial

Pacientes TD
(Anos)

Familiares acometidos
pela doenga

1 13

Filha, irm&o mais velho, pai
e avo paterno

Avd materno, tio materno,
mée, tia materna

Sem histérico de outros
familiares acometidos pela
doenca

Irmé& com diagnostico
molecular confirmado de
FHSD - fragmento anormal
(19kb) D474

Exame clinico Exame
laboratorial
(CK)
Forca grau vV em membros superiores, grau [V para
extensédo do quadril bilateral, grau Il para flexfio da pema 274 UL
bilateral, grau IV para extenséo da pema, grau 0 para
dorsiflexio do pé bilateral. Sem alteracéo de sensibilidade
Forca grau IV distal nos membros superiores, grau -1
bicipital e tricipital & grau lll abduc&o incompleta dos
ombros, escapulas marcadamente aladas, atrofia da
174 U/L

musculatura mais proximal dos membros superiores e
peitoral, forca grau |l proximal (flex&o coxa sobre o quadril),
grau lll-IV pernas e forca grau |l para dorsiflex@o e flexédo
plantar (pior para dorsiflex&o). Fraqueza facial, com
fraqueza tanto em orbicular dos olhos quanto a
bucinadores. Sem alteracio de sensibilidade.

Forca grau |1l distal e |l proximal em membros superiores,
forca grau Il em membros inferiores, importante escoliose e
hiperlordose, sem reflexos miotaticos, sem alteracbes de
sensibilidade, déficit para fechamento ocular bilateral,
acometimento de musculatura facial simetrico

Mao realizado

Fragueza em musculatura facial, escapulas aladas, atrofia

de musculatura peitoral, forca muscular grau lll proximal e

grau V distal em membros superiores, forca muscular grau

IV proximal e grau WV distal em membros inferiores, reflexos
diminuidos

246 U/L

Legenda: Tempo de diagnéstico (TD), Creationoquinase (CK), Distrofia Muscular Facioescapuloumeral (FSHD)
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Tabela 5. Caracterizacao dos pacientes com LGMD por tempo de diagndstico, histérico dos familiares acometidos pela doenca,
exame clinico dos pacientes, exame laboratorial e analise molecular

Pacientes D Familiares acometidos Exame clinico Exame Diagnostico molecular
(Anos) pela doenga laboratorial
(CK)

Marcha miopatica, forca grau IV proximal nos

Filho de pais membros inferiores e membros superiores e

consanguineos (primos em  grau V distal, discreta atrofia da musculatura

5 20 primeiro grau). Qito irmaos da cintura escapular. Sem acometimento 2356 U/L LGMD2B definida — patogénica x2 - DYSF
(trés afetados). Pais ndo facial, hiperlordose lombar e reflexos
afetados peitorais presentes bilaterais

Forca grau |l para flexdo antebraco
(bilateral), forca grau Il para extensé&o
Filho de pais antebraco e elevacdo ombro, grau IV para Nio LGMD2A definida — patogénica x2 —
6 22 consanguineos flexdo dedos, grau |l para aducdo da coxa, realizado CAPNA
extensio e flexo da pema, grau lll para
flexdo da coxa

Forca muscular grau Il em cintura escapular,
forca grau |l proximal a direita e |l proximal a
esquerda, distal grau V. Flexdo plantar grau
7 2 Filho e primo com quadro IV, forca grau V em extremidades. Heranca dominante (LGMD1) distrofia de
semelhante Hiporreflexia global e simétrica. Face 1425 UL cinturas (MYH7)
alongada, sem sinais de fraqueza muscular.
Marcha anserina.
Escapula alada

Farga grau lll em membros inferiores Sem mutacdes nos fragmentos DYSF /
proximal e grau IV em membros inferiares Polimorfismo Asp609Asp (c.1827T=C) em
8 Sem historico de outros distal; grau V em membros superiores distal 572 UL homozigose/ Variante Ala245Ala (T=A) em
20 familiares acometidos pela e lll em membros superiores proximal. Sem homozigose
doenca alteracfes em nervos cranianos.

Hiporreflexia difusa. Sem espasticidade.
Andar miopatico

Legenda: Tempo de diagndstico (TD), Creatinoquinase (CK)
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ANEXO A- PARECER DO CEP

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICA§ DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comissdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 170552
Data da Versao do Projeto:  10/10/2017

Pesquisadores:

MAIRA ROZENFELD OLCHIK
JONAS ALEX MORALES SAUTE
AMANDA SOMENSI BONATTO
ANNELISE AYRES

LAIS ALVES JACINTO SCUDEIRO
PABLO BREA WINCKLER

Titulo: CARACTERIZAGAO DOS ASPECTOS FONOAUDIOLOGICOS NAS DISTROFIAS
MUSCULARES DE CINTURAS E FACIOESCAPULOUMERAL

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodolédgicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagdo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestdo
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto n&o participaram de qualquer etapa do processo de avaligdo de
seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatorios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e Pos-Graduagao (GPPG)
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