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COHRELAGT\O'ENTRE A INCAPACIDADE FUNCIONAL, IDADE E
ENZIMAS SERICAS NAS DOENGAS NEUROMUSCULARES

LINEU CESAR WERNECK*

RESUMO - Foram estudados 806 casos de diversas doencas neuromusculares, a fim de verificar se existe
correlago entre o grau de incapacidade funcional aferida pela escala de Vignos e Archibald (V&A) e enzimas
séricas (creatinoquinase, desidrogenase l4tica, aldolase, transaminase glutimica oxalacética e pinivica). Foram
utilizados testes para a andlise do coeficiente de correlaciio simples (Pearson) e miltiplo. Foi encontrada correlagio
positiva (piora progressiva da incapacidade) da V&A com a idade em algumas doengas, como a distrofia muscular
de Duchenne, distrofia fascio-escapulo-umeral, distrofia miotdnica, miopatias com defeitos enziméticos da
cadeia respiratéria e esclerose lateral amiotréfica. Por outro lado, foi detectada correlagdio negativa (melhora
progressiva dos sintomas) na miopatia do multicore, miopatia benigna da infincia com predomifnio de fibras do
tipo 1, deficiéncia de camnitina e dermatomiosite. A V&A mostrou maiores correlagdes (p< 0,05) entre as
diversas enzimas séricas quando estudadas isoladamente na distrofia muscular de Duchenne, distrofia 6culo-
crinio-somdtica, polimiosites e periarterite nodosa. Quando as enzimas foram analisadas em conjunto, através
de teste de correlagio miiltipla, verificon-se pequena correlagio entre elas e a V&A. Esta reduzida interrelagdo
sugere que a utilizagio de diversas enzimas na anélise longitudinal das doengas neuromusculares € limitada,
ndo tendo aplicagio pratica, embora sejam muito importantes no diagnéstico.

PALAVRAS-CHAVE: enzimas séricas, doengas neuromusculares, incapacidade funcional; diagnéstico.

Correlation of disability with age and serum enzymes in neuromuscular disorders

SUMMARY - We attempt to correlate the patient’s disability and serum enzymes (creatinekinase, lactic
dehydrogenase, aldolase, glutamic oxalacetic and glutamic piruvic transaminase) in several neurornuscular
disorders using the Vignos and Archibald scale (V&A). In 806 cases we studied, serum enzyme levels and the
V&A disability using a computer for Pearson’s correlation and regressive analysis. A good correlation of the
V&A with age suggested a progressive evolution (increased disability) in Duchenne muscular dystrophy,
fascioscapulohumeral dystrophy, myotonic dystrophy, myopathies due to respiratory chain enzyme deficiency
and amyotrophic lateral sclerosis. A negative correlation (decrease disability with age) was found for multicore
myopathy, benign myopathy of childhood with type 1 predominance, carnitine myopathy deficiency and
dermatomyositis. It was found a correlation (p< 0.05) of the V&A and the level of specific serum enzymes with
Duchenne muscular dystrophy, oculocraniosomatic dystrophies, polymyositis and polyarteritis nodosa. Using
regression analysis, we found a weak interrelation between serum enzymes studied simultaneously and the
V&A. These weak relations suggest some limitation in the long term use of the five serum enzymes in the
evaluation of neuromuscular disorders when compared with V&A; although they are very important in the
diagnosis.
KEY WORDS: serum enzymes, myopathies, neuromuscular disorders, diagnosis, muscle disability.

Normalmente na clinica didria, fung&o e forga muscular séo avaliadas utilizando-se a escala
do Medical Research Council. Esta escala avalia cada masculo isoladamente $. Para poder estudar o
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estddio funcional dos pacientes com miopatia e classificd-los sob o ponto de vista funcional,
necessitamos escala que seja facilmente executada e dispon{vel, como a escala de Vignos e Archibald
(V&A)¥. A V&A foi montada para avaliar e classificar a incapacidade progressiva dos pacientes
com distrofia muscular de Duchenne, permitindo obter informagdes sobre o grau de envolvimento
da fun¢io motora da cintura pélvica e dos membros inferiores inicialmente, e, posteriormente, dos
membros superiores. Tem pouca ajuda nos casos com comprometimento bulbar, mas permite idéia
sobre o estddio clfnico e a evolugo dos pacientes'>'. Por outro lado, as enzimas séricas refletem a
destrui¢ao muscular, podendo ser utilizadas no diagnéstico e seguimento dos pacientes com doengas
neuromusculares, j4 tendo sido realizados alguns estudos procurando sua correlagiio com a V&A,
enfocando principalmente a distrofia muscular de Duchenne®”13.16,

No presente estudo, investigamos a correlagdo de diversas doengas com o nfvel de incapacidade
da V&A entre a idade e as alteragBes das enzimas séricas creatinoquinase (CK), desidrogenase l4tica
(DHL), aldolase (ALD), transaminase glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase glutdmica pinivica
(TGP).

MATERIAL E METODOS

Entre 1500 bidpsias musculares do Servigo de Doengas Neuromusculares do Hospital de Clfnicas
da Universidade Federal do Paran4, foram selecionados 806 pacientes, envolvendo diversos tipos de
doengas, cujo diagnéstico foi firmado por dados clinicos, laboratoriais, eletromiograficos, bioqufmicos
e histolégicos. Esses pacientes foram classificados quanto & incapacidade motora na V&A, conforme a
incapacidade funcional': O - Pré clinico. Todas as atividades s#io normais; 1 - Caminha normalmente.
Nio corre normalmente; 2 - Defeito na postura ou marcha; 3 - Sobe escadas apenas com corrim3o; 4 -
Deambula sem ajuda. Nfo sobe escadas; 5 - Deambula sem ajuda. Nfo levanta de cadeiras; 6 - Caminha
s6 com muletas ou outro tipo de ajuda; 7 - Ndo deambula. Senta-se ereto em cadeiras. Consegue
movimentar cadeira de roda, come e bebe sem aux{lio; 8 - Senta-se em cadeira em apoio. Ndo movimenta
cadeira de roda e nfio bebe em copo sem auxilio; 9 - Niio senta ereto sem suporte e € incapaz de beber ou
comer sem auxilio; 10 - Confinado ao leito, necessita auxilio para todas atividades (Tabela 1).

Foram registrados os valores plasméticos (nimero de vezes aumentado em relaglo as valores normais)
paraa CK, DHL, ALD, TGO ¢ TGP de todos os casos. Para facilitar alguns calculos, as cnzimas foram agrupadas
em quatro categorias:1. Normal, quando os valores estavam dentro dos limites normais; 2. Aumento leve,
quando os niveis se situavam entre o normal ¢ até duas vezes o valor normal; 3. Aumento moderado, quando o
nivel estava acima de duas vezes e iam até 10 vezes o valor normal; 4. Aumento importante quando estavam
acima de 10 vezes o valor normal.

Para a andlise estatfstica foi utilizado computador, sendo realizadas correlagdes através do coeficiente
de correlagsio de Pearson ¢ pelo ajuste de equagtes lineares multiplas®.

RESULTADOS

1. CorrelacGes da escala de Vignos e Archibald com idade. Foram encontradas correlages
com probabilidade (p)<0,001 em distrofia muscular de Duchenne, p<0,01 em dermatomiosite, p<0,05
em distrofia fascio-escdpulo-umeral, distrofia miotdnica, miopatia do multicore, miopatia por
deficiéncia de carnitina e miopatias por deficiéncias de enzimas da cadeia respiratéria. Devido ao
grande mimero de casos, a significincia estatfstica fica alta, apesar do coeficiente de Pearson ser
relativamente baixo em valores absolutos (Tabela 2, Figs 1,2 e 3). Nas outras doengas, a correlagio
foi muito pequena ou ndo houve correlagio estatisticamente significante. Nas tabelas estfo
relacionadas unicamente as doencas que tiveram algum significado estat{stico.

2. CorrelagBes entre a escala de Vignos e Archibald e enzimas séricas. Na anélise das
enzimas divididas nas categorias de normal, aumento discreto, moderado ou importante, notamos
que existiram correlagdes em graus varidveis em diversas doengas, com probabilidade diferentes.
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Tabela 1. Frequéncia na escala de Vignos e Archibald.
n°de Graus na escala

casos Doengas 01 23456278910
DISTROFIAS MUSCULARES
146  Distrofia muscular de Duchenne 2114922161322 10 1
35 Distrofia muscular de Becker 1 2 6 16 7 1 2
8  Distrofia muscular inf. ¢/ heranga autos. recessiva 2 3 2 1
65  Distrofia muscular cinturas pélvica-escapular 3 825106 4 7 2
26  Distrofia muscular fiscio-escdpulo-umeral 4 7 10 4 1
5 Distrofia escipulo-peroneal 2 21
5  Miopatias distais (Wellander e outras) 3 1 1
22 Distrofia 6culo-crinio-somética 10 11 1
3  Distrofia 6culo-faringéia 3
DOENCAS MIOTONICAS
52 Distrofia miotonica 91912 6 4 1 1
7  Miotonia congénita (Thomsem e Becker) 4 2 1
MIOPATIAS CONGENITAS
13 Distrofia muscular congénita 1 2 1 1 4 2 2
5  Desproporgio congénita de fibras I 12 1
3  Miopatia nemalfnica ) 1 1 1
4  Miopatia do core central 3 1
4  Miopatia do multicore 1 2 1
7  Hipotonia benfgna congénita 1 2 31
4  Hipotonias ¢ miopatias congénitas a esclarecer 1 1 2
4  Miopatia benfgna congénita ¢/ predom. fibr. tipo 1 2 1 1
3  Miastenia grave congénita 2 1
MIOPATIAS METABOLICAS
8  Deficiéncia de carnitina 2 1 2 2 1
5 Deficiéncia de camitina-palmitil-transferase 4 1
6  Deficiéncia de enzimas da cadeia respirat6ria 1 1 1
2 Deficiéncia de adenilato deaminase 11
3 Deficiéncia de maltase 4cida 1 1 1
3  Deficiéncia fosfofrutoquinase ¢ miofosforilase 3
9  Paralisia periédica hipocalémica 5 4
MIOPATIAS IMUNOLOGICAS-INFLAMATORIAS
30 Polimiosites 1 86 7 41 1 2
33  Dermatomiosites 3 59 6 1 21 2 1
4  Miosites com corpos incl. citoplasmdtica 2 2
25  Periartrite nodosa 9 9 4 1 1 1
32  Miastenia grave 1116 1 4
DOENCAS DO NEURONIO MOTOR INFERIOR
7  Atrofia muscular espinhal infantil - Tipo 1 1 1 1 4
31  Atrofia muscular espinhal infantil - Tipo 2 11 43 2 1 4103 2
56  Atrofia muscular espinhal juvenil 2 511219 2 3 3
32  Esclerose lateral amiotréfica 386 42 2 411 1
POLINEUROPATIAS PERIFERICAS
18  Atrofia peroneal progressiva 2 4 6 5 1
18  Leucodistrofia metacromdtica 1 1 2 1 1 4 3 5
41  Doenca de Hansen 29 10 2
22 Intoxicagdio crbnica por inseticidas 2103 3 1 3

806 TOTAL GERAL 115143118174 73 39 40 64 24 8 8
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Tabela 2. Correlagdo entre idade e escala de Vignos e Archibald.

n°de D
casos w r P
DISTROFIA MUSCULARES
146 Distrofia muscular de Duchenne 0.74 b
26 Distrofia muscular féscio-escipulo-umeral 049 *
DOENCAS MIOTONICAS
52 Distrofia miot6nica 0.34 .
MIOPATIAS CONGENITAS
4 Miopatia de multicore -0.98 *
MIOPATIAS METABOLICAS
8 Deficiéncia de carnitina -0.75 *
5 Deficiéncia de enzimas da cadeia respiratéria 0.89 *
MIOPATIAS IMUNOLOGICAS-INFLAMATORIAS
33 Dermatomiosites -0.46 >

Relacionadas somente as doengas que mostraram alguma significincia.
r = Correlagao de Pearson; p: Probabilidade: *** = Probabilidade abaixo de 0.001; ** = Probabilidade entre
0.01 e 0.001; * = Probabilidade entre 0.05 e 0.01.
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Fig 1. Correlagdo da Escala de Vignos e Archibald com a idade na distrofia muscular de Duchenne.
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Fig 2. Correlacdo da escala de Vignos e Archibald com a idade na distrofia fdscio-escdpulo-umeral.
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Fig 3. Correlagdo da escala de Vignos e Archibald com a idade na miopatia por deficiéncia de carnitina antes

do tratamento.

Tiveram probabilidade com p<0,05 em pelo menos uma enzima a distrofia muscular de Duchenne,
distrofia muscular da infancia com heranga autossémica recessiva, distrofia 6culo-crinio-somética,
miopatias com deficiéncia de enzimas da cadeia respirat6ria, polimiosites, periarterite nodosa, atrofia

muscular espinhal infantil tipo 2 e atrofia peroneal progressiva (Tabela 3).
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Tabela 4. Correlagdo muiltipla entre a escala de Vignos e Archibald e enzimas séricas.

Casos Coef. Cor. Probab.

Doenga validos Maltipla Assoc, C& DPHL ALD TGO TGP
DISTROFIAS MUSCULARES
Distrofia muscular de Duchenne 100 0.65 0.0000 **++ * *
Distrofia muscular de Becker 25 0.70 0.0019 **+ *
Dist. musc. inf. ¢/ heranga autos. reces. 7 0.93 0.0147 # *
Dist. musc. cinturas pélvica-escapular 42 0.32 0.0340 *
Dist. musc. féscio-escdpulo-umeral 18 0.70 0.0069 # **
Distrofia 6culo-crinio-somética 17 0.86 0.0000 **=*
MIOPATIAS METABOLICAS
Def. de carnitina-palmitil-transferase 5 1.00 0.0000 ***
MIOPATIAS
IMUNOLOGICAS-INFLAMATORIAS
Polimiosites 15 0.67 0.0263 * #
Periarterite nodosa 11 0.98 0.0000 bk #
Miastenia grave 28 0.65 0.0002 **
DOENCAS DO NEURONIO
MOTOR INFERIOR
Atrofia muscular espinhal infantil-Tipo2 = 22 0.49 0.0183 *
POLINEUROPATIAS PERIFERICAS
Atrofia peroneal progressiva 14 0.55 0.0411 ‘ *

Relacionadas somente as doengas que mostraram alguma significincia. CK: Creatinaquinase; DHL.:
Desidrogenase ldctica; ALD: Aldolase; TGO: Transaminase glutimica oxaloacética; TGP: Transaminase
glutdmica pirdvica.

#: p<0.15; *: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.

3. Correlagio miiltipla entre as enzimas e a escala de Vignos e Archibald. Tendo em vista
as correlagGes simples obtidas e a fim de verificar a correlag@io miltipla entre as varidveis, foi realizada
a andlise de regressio linear miltipla entre todas as enzimas e a V&A. Foi possivel o cdlculo em
somente algumas doencas, porque nem todos os casos possufam todas as enzimas. Ndo houve
uniformidade de correlagbes com a V&A, sendo que em algumas doengas a iinica enzima com
significado estatfstico (p<0,05) foi a CK (distrofia muscular de cinturas pélvica e escapular, distrofia
6culo-crinio-somética, deficiéncia de camitina-palmitil-transferase e miastenia grave), a DHL (atrofia
muscular espinhal infantil tipo 2), a ALD (polimiosite e atrofia peroneal) e a TGO (distrofia muscular
fascio-escdpulo-umeral e distrofia muscular da infincia com heranga autossomica recessiva). Houve
combinacdo de enzimas CK e TGP (distrofia muscular de Becker), DHL e ALD (periarterite nodosa)
CK, DHL e TGO (distrofia muscular de Duchenne) (Tabela 4).
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COMENTARIOS

Obtivemos correlagdes da idade e V&A em poucas doengas, sugerindo que, em algumas, os
pacientes aumentavam o grau 4 medida em que a idade aumentava (correlag3o positiva) e, em outras,
diminufa & medida em que os pacientes ficavam mais velhos (correlagdo negativa).

Existe dificuldade em obter uma escala que englobe todas as doengas e grupos musculares
para termos de comparagfo. Mesmo a escala do Medical Research Council Memorandum para
graduacio da forga muscular € falha pois o grau 4, quando comparado a medidas em dinamdmetros,
é responsdvel por 95% da for¢a empregada®®. Esta dificuldade fez com que grupos de investiga¢io
em distrofia muscular de Duchenne montassem um protocolo especifico para esta doenga.
Subdividiram a escala do Medical Research Council conforme o grau de mobilidade das articulagdes
e, no teste funcional, além de utilizarem a V&A, também utilizaram critérios para os bragos e
ombros'>’. Para avaliagbes a curto prazo, principalmente no estudo de medicagdes, V&A nido é
adequada, sendo preferfvel utilizar testes manuais da forga muscular ou com dinamOmetro®.

Portanto, com base em dados e relatos da literatura, as aferigbes e graduagBes devem ser
especificas para cada doenga, devem incluir medidas em que a forga ou a incapacidade estejam
préximas ao normal e, em casos de protocolos terapéuticos, utilizar pacientes com o nivel de forca
semelhante®!>'8,

Existem relatos de diversos autores de correlagSes entre o grau funcional dos pacientes baseado
na V&A com enzimas séricas, especialmente a CK e a piruvatoquinase e, menos, com outras
enzimas*®1316, Comparando nossos resultados com os da literatura, verificamos que se assemelham
ao de Vassella e col., que acharam correlagfo entre o grau funcional baseado na V&A e CK para
evolugdo da distrofia muscular de Duchenne; as outras enzimas seriam menos sens{veis; néo relatam
relagdo em outras doengas'>. Munsat e col. conseguiram obter correlagdes fracas entre o grau funcional
dos pacientes, utilizando critérios da V&A, na distrofia muscular de Duchenne, distrofia de cinturas
pélvica e escapular e fiscio-escapulo-umeral. No entanto, em todos estes casos, 0 “r” estava entre
-0.39 e -0.34, com nivel de p em torno de 0.05 ®. Fowler & Pearson obtiveram correlagio entre o
grau funcional dos pacientes e de alguns critérios da V&A com a CK, DHL, ALD, TGO e TGP na
distrofia muscular de Duchenne, mas ndo na distrofia fdscio-escdpulo-umeral, de cinturas pélvicae
escapular e na miotSnica®. No entanto, em outros estudos, como no de Niebr6j-Dobosz e col., ndo
foi encontrada correlagdo em nivel significante entre os niveis de enzimas, idade dos pacientes e
duragdo da doenca; utilizaram uma escala prépria de graduagio, que ndo era a V&A'. Okinaka e
col. utilizando uma escala prépria, acharam relacdo da CK ¢ ALD com a idade e agravamento da
doencga na distrofia muscular de Duchenne ¢ ndo notaram elevagdo em doengas neurogénicas'.
Também Zitter e col. acreditavam que a CK e o declinio da forga muscular da distrofia muscular de
Duchenne, baseado na V& A, relacionava-se mais com o grau de atividade fisica que com a progresséo
da doenga'’.

Como verificamos neste estudo, as enzimas séricas podem se reduzir conforme aumente a
incapacidade na V&A, como na distrofia muscular de Duchenne. Com a evoluggo, na distrofia
muscular de Duchenne a massa muscular vai se perdendo, com consequente redugio da oferta de
enzimas para a circulagio; esta redugio tem relacio com a V& A. Outras doencas podem também ter
redugido das enzimas séricas e diminui¢do da incapacidade, conforme respondam ao tratamento ou
fazendo parte da hist6ria natural da doenga, como ocorre com a dermatomiosite e deficiéncia de
carnitina, por preservar as fibras musculares da necrose e impedir a passagem das enzimas para a
circulagdo. Este fendmeno néo € uniforme para todas as doengas, pois vai depender muito do processo
patogénico e da capacidade de depuracdo das enzimas de cada paciente.

Encontramos maiores correlacdes das enzimas ¢ a V&A na distrofia muscular de Duchenne,
distrofia 6culo-cranio-somdtica, polimiosites e periarterite nodosa. Na interrelacdo das diversas
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enzimas com a evolugio na V&A, verificamos significincia estatfstica no grupo das distrofias
musculares e miopatias imunolégicas-inflamatérias. A falta de interrelagfo nas outras doengas pode
ser devida ao fato de que a V&A foi feita para a distrofia muscular de Duchenne. Como a distrofia
muscular de Duchenne, no inicio, compromete principalmente os membros inferiores € s6 tardiamente
os membros superiores, a V&A reflete esta evolugiio. Somente aparece na escala o acometimento
dos membros superiores apds o grau 8 e, portanto, casos de distrofia fascio-escdpulo-umeral ou
éculo-crinio-somética entrariam no registro muito tarde, no estadio final. A presenga de discriminacio
de algumas enzimas em algumas doengas ¢ a falta noutras podem ser devidas ao metabolismo diferente
de cada enzima e 2 gravidade do processo patogénico.

Se néio € possfvel obter correlagdo adequada com todas as enzimas nas doengas
neuromusculares, a elevagio de determinadas enzimas auxilia no diagnéstico. Embora as enzimas
néio permitam fazer uma projegéio adequada da evolugsio em todas as doengas que envolvem o sistema
muscular, s3o uteis principalmente no grupo das distrofias musculares ¢ miopatias imunolégicas-
inflamatérias. Devemos sempre lembrar que as enzimas devem ser avaliadas em conjunto com os
dados clfnicos, pois cada doenga tem época de inicio, apresentagéo clinica, evolugao, duragdo e
tratamento diferentes.
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