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RESUMO

Introducéo: Artrogripose Multipla Congénita (AMC) é um termo utilizado para definir
um grupo heterogéneo de condic¢des clinicas caracterizadas por contraturas multiplas
articulares observadas desde o nascimento em mais de 2 articulagbes do corpo. Os
pacientes com AMC convivem com importantes limitacdes relacionadas a funcéo e
mobilidade das articula¢des que interferem diretamente nas suas atividades diarias e
sociais. Entretanto, nenhum estudo avaliou o perfil epidemiolégico dos pacientes
acometidos por Artrogripose no Brasil e, por isso, se faz essencial analisar esses
dados para a prevencao e promocdo da saude desses individuos e dos futuros
doentes. Objetivos: Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes acometidos por
Artrogripose com redugdo na funcionalidade, atendidos no ambulatério de doengas
neuromusculares da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. Métodos: Estudo
observacional do tipo transversal com individuos acompanhados no Ambulatério de
Doencas Neuromusculares do Centro de Neurociéncias, situado na Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica (EBMSP), Salvador, Bahia. Os dados sociodemograficos
e clinicos foram extraidos de prontuarios médicos. A analise dos dados foi feita por
estatistica descritiva das variaveis para obtencéo dos resultados. Resultados: Foram
estudados 42 pacientes diagnosticados com AMC, sendo que 42,9% eram
procedentes de grandes centros, como Salvador, 45,23% se autodeclaravam da cor
branca, 25,57% foram encaminhados por Ortopedistas para acompanhamento no
ambulatorio, 85,7% possuiam o pé torto como principal manifestacao clinica, 38,09%
tinham 16 articulacbes acometidas por contraturas, 23,8% tinham historico familiar
positivo para a doenca, 19,0% tinham diagnadstico etioldgico de Miopatia Congénita ou
Amioplasia, a maioria deles possuiam dados maternos positivos e condizentes com o
surgimento das contraturas e 26,19% apresentaram complicacdes. Conclusao: Os
resultados do presente estudo evidenciaram que o perfil epidemiolégico dos pacientes
acometidos por AMC na Bahia é compativel com o perfil mundial. A n&do adeséo ao
tratamento ou falta de diagndstico pode significar progressao rapida da doenca com
diminuicdo da funcionalidade e qualidade de vida daquele paciente. Dessa forma,
aponta-se para a necessidade de incentivo e crescimento das politicas de saude no

conhecimento e tratamento da AMC.

Palavras-Chave: Artrogripose. Articulacdes. Contraturas. Funcionalidade.



ABSTRACT

Introduction: Congenital Multiple Arthrogryposis (AMC) is a term used to define a
heterogeneous group of clinical conditions characterized by multiple joint contractures
seen since birth in more than 2 joints in the body. AMC patients live with important
limitations related to joint function and mobility that directly interfere with their daily and
social activities. However, no study has evaluated the epidemiological profile of
patients affected by Arthrogryposis in Brazil and, therefore, it is essential to analyze
these data for the prevention and promotion of the health of these individuals and future
patients. Objectives: To describe the epidemiological profile of patients affected by
Arthrogryposis with reduced functionality, seen at the neuromuscular disease
outpatient clinic of the Bahian School of Medicine and Public Health. Methods:
Observational cross-sectional study with individuals followed up at the Neuromuscular
Diseases Outpatient Clinic of the Neuroscience Center, located at the Bahiana School
of Medicine and Public Health (EBMSP), Salvador, Bahia. Sociodemographic and
clinical data were extracted from medical records. Data analysis was performed using
descriptive statistics of the variables to obtain the results. Results: 42 patients
diagnosed with AMC were studied, of which 42.9% were from large centers, such as
Salvador, 45.23% declared themselves to be white, 25.57% were referred by
orthopedists for follow-up at the outpatient clinic, 85, 7% had clubfoot as the main
clinical manifestation, 38.09% had 16 joints affected by contractures, 23.8% had a
positive family history for the disease, 19.0% had an etiological diagnosis of Congenital
Myopathy or Amioplasia, most of them had positive maternal data consistent with the
appearance of contractures and 26.19% had complications. Conclusion: The results
of the present study showed that the epidemiological profile of patients affected by
AMC in Bahia is compatible with the worldwide profile. Failure to adhere to treatment
or lack of diagnosis can mean rapid progression of the disease with decreased
functionality and quality of life for that patient. Thus, it points to the need to encourage

and grow health policies in the knowledge and treatment of AMC.

Keywords: Arthrogryposis. Joints. Contractures. Functionality.
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1 INTRODUCAO

Artrogripose Mdltipla Congénita (AMC) é um termo utilizado para definir um grupo
heterogéneo de condic¢des clinicas caracterizadas por contraturas multiplas articulares
observadas desde o nascimento em mais de 2 articulagées do corpo *. E um conceito
descritivo para mais de 400 etiologias até o momento 2. Independente da etiologia, a
Artrogripose tem como causa comum e universal, a acinesia fetal que tende a ser mais

grave, quanto mais precoce € a limitacdo dos movimentos fetais dentro do Utero 2.

Estudos datados de 1841 marcam o ano em que a Artrogripose foi descrita pela
primeira vez e, desde entédo, ela vem sendo delineada e pesquisada em diferentes
paises, evidenciando que a doenca possui uma prevaléncia de um a cada 3000
nascidos vivos, sendo que o sexo masculino é o mais acometido 4. Dentro do universo
das 400 etiologias que podem desencadear a Artrogripose, sabe-se que ao redor do
mundo, mais de um terco das possiveis causas, sdo de origem genética °. Outros
possiveis motivos incluem doencas maternas, intercorréncias gestacionais e doencas
infecciosas, a exemplo da infeccdo congénita pelo Zika Virus . Entre 2015 e 2016,
diversos trabalhos demonstram esta realidade no Brasil, onde foi observado em uma
série de criancas com microcefalia, 8% apresentavam Artrogripose associada,
configurando-se como uma condicdo que leva a limitacdo na funcionalidade e

aumento de mortalidade nestes pacientes acometidos por Zika ’.

Os pacientes com Artrogripose convivem com importantes limitacdes relacionadas a
funcdo e mobilidade das articulacdes que interferem diretamente nas suas atividades
diarias e sociais 8 E por isso, grandes trabalhos destacam a complexidade da
Artrogripose adicionada a importancia de encara-la como uma consideravel causa de
mortalidade e encargos econdmicos substanciais °. Ressaltam, também, que nem
todos os pacientes tém acesso ao acompanhamento individualizado e multidisciplinar
indispensavel para o desenvolvimento e pleno dominio das suas funcdes e bem-estar,
dentro do cenario de suas limitagdes 1°. Entretanto, nenhum estudo avaliou o perfil
epidemioldgico dos pacientes acometidos por Artrogripose no Brasil e, por isso, se faz
essencial analisar esses dados para a prevencdo e promocdo da saude desses

individuos e dos futuros doentes.
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2 OBJETIVO

Descrever o perfil epidemiologico dos pacientes acometidos por Artrogripose com
reducdo na funcionalidade, atendidos no ambulatorio de doencas neuromusculares

da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A Artrogripose e sua historia

A Artrogripose Multipla Congénita (AMC) é o termo utilizado para descrever multiplas
contraturas articulares congénitas, observadas em 2 ou mais areas do corpo e que
podem estar associadas a outras anomalias estruturais, como a do sistema nervoso
central 1. Configurando-se como um sinal e ndo um diagndstico, as contraturas
podem ser causadas por mais de 400 etiologias descobertas até o momento®!2. Como
as contraturas podem envolver qualquer parte do corpo, limitando a amplitude dos
movimentos, funcionalidade e independéncia do individuo, sua qualidade de vida sera

diretamente afetada caso eles ndo sejam tratados corretamente e a longo prazo®.

Apesar de ter sido relatada pela primeira vez por Otto em 1841, outro pesquisador,
Neil Gordon encontrou e descreveu o caso de uma crianga do sexo feminino com 8
anos de idade residente da cidade de Norwich, Inglaterra no ano de 1156 que
apresentava, desde o seu nascimento, deformidades em maos e pés, com presenca
de contraturas em outras localidades do corpo que limitava a deambulacéo e exercicio
de atividades cotidianas, caracterizando um possivel quadro de Artrogripose em
tempos mais remotos do que se acreditava que ela teria surgido 3. Ainda, o Museu
do Louvre, em Paris, Franca abriga, como uma de suas obras, uma pintura datada do
século XVII, chamada de “The Clubfoot”, que retrata uma crianga, no ano de 1642,
gue possuia caracteristicas fisicas compativeis com amioplasia, uma das condi¢des
mais comuns associadas a Artrogripose 4. Por definicdo, a Artrogripose Multipla
Congénita (AMC) configura-se como um grupo de individuos que nascem com
multiplas contraturas em suas articulacdes e em varias areas do corpo, configurando-
se ndo como um diagnéstico, mas sim, como um sinal de diversas etiologias °.
Porém, na pratica, essas contraturas sdo responsaveis por acometer a integridade da
funcdo motora, predispondo o paciente a possiveis imobilizacdes dos membros e,
consequentemente, prejudicando o pleno desenvolvimento de uma vida independente

e saudavel 16,

Na década de 1960, a prevaléncia da Artrogripose na Escdcia era de 1 em 56.000
nascidos vivos enquanto que entre os anos de 1979 a 1994, na Suécia, a prevaléncia

dessa doenca aumentou para 1 a cada 5.100 nascidos vivos, evidenciando que o
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diagnéstico para deteccao de novos casos de Artrogripose vem sendo feito com mais
eficAcia ao redor do mundo com o passar do tempo '-1° Diversos trabalhos
mostraram que a Amioplasia € o tipo de AMC mais comum. Darin et al, em uma
descricdo de série de casos, encontrou 34% de pacientes com Artrogripose com
envolvimento do Sistema Nervoso Central e 18% apresentaram envolvimento
neuromuscular . A maioria dos estudos também relatam que a Artrogripose
geralmente estd associada a outras doencas e que, quando isso acontece, a
mortalidade ¢ alta *°.

3.2 Da etiologia a manifestacdes clinicas

A etiologia da Artrogripose é multifatorial e todas elas possuem uma causa comum, a
acinesia fetal. Na acinesia fetal, ndo ha movimento suficiente das articulagdes durante
a gravidez para permitir o desenvolvimento normal do feto *°. Quanto mais tempo o
feto permanecer em acinesia, mais graves serao as contraturas e essa diminuicédo do
movimento pode estar relacionada a anormalidades neuropaticas e musculares,
aumento de tecido conjuntivo ao redor das articulacdes, desuso e atrofia dos musculos
e superficies articulares anormais %°. O fluxograma 1 evidencia as etiologias
relacionadas a Artrogripose que podem ser divididas em fatores intrinsecos que
evidenciam alteracdes relacionadas ao feto ndo se desenvolver adequadamente ou
fatores extrinsecos e ambientais que englobam diferentes condi¢cdes para além do

feto em si 2.



15

Fluxograma 1 — Mecanismos causadores da acinesia fetal.

INTRINSECO ] i AMBIENTAL | EXTRINSECO |
____________ ] I —— ) U — |
I DOENGAS : | DOENGCAS MATERNAS OU : I ESPAGO LIMITADO NO :
] NEUROMUSCULARES I ) DROGAS I ) UTERO I
| FRAQUEZA MUSCULAR | | ACINESIAFETAL | | COMPRESSAO |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

i = Restricdo de crescimento

. ) - + Contraturas conjuntas
* Anomalias craniofaciais

" . | » Restricio de crescimento |
* Cord3o umbilical curto i ¢ :

* Micrognatia : i . . : 3 * Rosto de Potter
- : * Hipoplasia pulmonar | ‘
+ Alteragbes nos 0s50S . Pterigio * Pele redundante
longos — osteoporose . & * Assimetria
A » Atrofia muscular por .
* Polidramnio * Contraturas conjuntas
desuso

* Intestino imaturo

Fonte: Adaptado de “Arthrogryposis (multiple congenital contractures): Diagnostic approach to etiology,
classification, genetics, and general principles”, 2014.

As anormalidades referentes aos movimentos fetais podem ser identificadas no
exame de Ultrassonografia durante o pré-natal aproximadamente na 8% semana de
gestacdo, porém € mais comum que as contraturas da Artrogripose sejam
identificadas primeiro no segundo trimestre da gravidez por ter uma maior facilidade
de visualizagdo ?2. O incentivo a realizacéo do pré-natal e ao acompanhamento apés
0 nascimento é de suma importancia, ja que aproximadamente 60% dos diagndsticos

etiol6gicos da Artrogripose sédo feitos antes dos 2 anos de idade °.

Como a AMC possui um universo complexo em que seus pacientes abrangem
diversas apresentacdes, cada autor a classifica de maneira diferente, tentando
englobar em cada categoria sua heterogeneidade, sempre se baseando no fenétipo e

em exames complementares??.

Em 1981, a pesquisadora Hall sugeriu uma divisdo pragmatica da Artrogripose em
trés categorias, o tipo | que engloba o acometimento apenas dos membros; tipo Il que
evidencia o envolvimento dos membros e outras areas do corpo ou sistemas; e tipo lll
gque abrange o mau funcionamento do sistema nervoso central ou associado ao
comprometimento cognitivo, sendo que classificacdo continua sendo utilizada por

diversos autores como uma base do protocolo de investigacéo da doenca 1°.
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Em 2009, Bamshad, revisitando a antiga classifica¢do, evidenciou que para a divisdo
e possivel estabelecimento de um diagndstico diferencial, € importante primeiro
constatar se o doente tem funcdo neurolégica normal, vistos na Amioplasia e na
Artrogripose Distal e, por outro lado, um exame neuroldgico anormal indica que um
elevado grau de acinesia fetal gerado por anormalidades no sistema nervoso central
ou periférico, principalmente distarbios musculares primitivos, caracterizando
anomalias na estrutura ou funcdo muscular 6. A amioplasia é reconhecida pelo
posicionamento caracteristico no periodo neonatal, contraturas simétricas e tecido
muscular hipoplasico que pode ser substituido por tecido adiposo e fibroso, sua
fisiopatologia ainda é desconhecida, porém suspeita-se de falta de maturacdo das
células do corno anterior da medula espinhal pelo prejuizo na circulacdo sanguinea
do feto no inicio da gravidez 2. J4 a Artrogripose Distal, € um grupo formado por dez
sindromes autossdmicas dominantes na qual se caracteriza por contraturas
articulares distais, acometendo principalmente maos e pés, limitando a movimentagao

dos mesmos e sem relacdo com doencas musculares primarias 1224,

Ja em 2019, em uma reavaliagdo das diversas formas de classificacdo da
Artrogripose, a pesquisadora Judith Hall evidencia que nao existe uma classificacao
Unica que consiga abordar todas as diferentes etiologias da doenca porém, destaca
gue além da distincdo entre as caracteristicas individuais do paciente associada a
classificacdo especifica como Amioplasia, Artrogripose Distais, Sindromes do
Pterigio, dentre outras, é de suma importancia que os médicos detectem sinais fisicos
Unicos e incomuns que serdo Uteis na identificacdo de disturbios especificos e possivel

classificacdo da etiologia daquele paciente 2.

Ainda, como as Doencas Neuromusculares associadas a Artrogripose sdo muito
frequentes, foi-se criada uma classificacdo que néo inclui os fatores maternos
responsaveis por contribuir para a acinesia fetal, mas que evidencia e divide as
etiologias musculares em: neuropdticas, incluindo anormalidades estruturais e
funcionais dos nervos; miopéaticas, incluindo anormalidades estruturais e funcionais do
musculo, bem como disturbios metabdlicos que afetam o musculo; anormalidades da
jungdo neuromuscular; problemas do tecido conjuntivo, incluindo tenddes,
articulacoes e até ossos; displasia e deficiéncias de mielina; anormalidades do
sistema nervoso central, incluindo anomalias estruturais do cérebro e da medula

espinhal; e erros metabdlicos / inatos que afetam o movimento fetal 2125,
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Porém, como as etiologias extrinsecas e ambientais também s&o responséveis por
um numero consideravel de casos, autores como Judith Hall e Neil Gordon defendem
sua consideracdo na classificacdo da etiologia 3. Fatores como: Comprometimento
vascular, que privam estruturas vitais como cérebro, musculos e osso de oxigénio e,
consequentemente, comprometem o seu desenvolvimento; Doengas maternas como
Diabetes Mellitus, Esclerose Mdltipla, Miastenia Gravis, infec¢des (Toxoplasmose,
Rubéola, Varicela), toxinas e drogas (alcool, misoprostol, fenitoina, cocaina) tem
relacdo direta com o desenvolvimento de contraturas congénitas nos bebés;
Anormalidades do ambiente uterino incluindo quaisquer distarbios relacionados a
limitacdo mecénica dos movimentos fetais, como gravidez mdltipla, oligodramnio,
Utero bicorno, tumores sélidos e fibrose uterina; e uso de medicamentos como Citotec,
na tentativa de interrupcdo da gravidez, também s&o responsaveis pelo

desenvolvimento de contraturas 3826,

Embora a terceira Conferéncia Internacional de Artrogripose tenha exigido o
desenvolvimento de um sistema de classificagdo Unico, o campo médico atual ainda
parece estar em transicdo em que nao existe um sistema de classificacao totalmente
abrangente para a AMC, mas varias abordagens diferentes que geralmente se
sobrepdem ?7. Para avancar, sera necessaria uma colaboracdo multidisciplinar, bem
como o envolvimento de pesquisadores, clinicos e familias da AMC a fim de ser

possivel que um sistema de classificacdo atenda a todas essas necessidades 2.

3.3 Do diagnostico a associacdo com outras doencas

A suspeita de AMC comeca quando uma posi¢cdo anormal das articulagdes ou
diminuicdo do movimento fetal sdo percebidos na Ultrassonografia (USG) durante a
realizacado do pré-natal, embora muitos diagnosticos sejam feitos apds o nascimento,
ndo detectados no USG de rotina 8. A partir dessa suspeita, é necessario estabelecer
o diagnostico etioldgico da doenca através de uma avaliacdo abrangente e atenciosa
do histérico materno, de gravidez passadas e partos, pré-natal, além do historico
familiar integral de trés geracdes, exame fisico completo e focado nas articulagbes
acometidas associado a um exame neurologico detalhado Adicionado as informagdes

iniciais, exames complementares como: Laboratoriais mais especificos, a fim de
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avaliar a fraqueza generalizada, a quantidade e condicdo da massa muscular, se ha
algum indicio de infeccéo e integridade do material genético; Ressonancia Magnética
(RM) seré utilizada para diagnéstico de acometimentos cerebrais como microcefalia e
ventriculomegalia e informagdes adicionais sobre as contraturas, escoliose e atrofias
musculares; Radiografia para analisar as anormalidades Osseas; Série de fotos e
videos do paciente em diversas posic¢des, ao longo do tempo e em diferentes idades
a fim de avaliar a evolucao e progressao da doenca, séo de fundamental importancia
para entendimento do quadro clinico, planejamento de intervencdes cirlrgicas e
tratamento do paciente 522, O fluxograma 1 evidencia um protocolo que descreve as
diferentes investigacbes a serem realizadas para um determinado diagnostico
etiolégico de Artrogripose, de acordo com o tipo clinico (I, II, lll), a fim de padronizar
as praticas profissionais . Outros exames diagndsticos como estudos
eletrofisiol6gicos, exames patolégicos e sequenciamento de genes s&do Uteis na

determinacdo de um diagndstico diferencial 2.

Fluxograma 2 — Protocolo de investigacdo em casos de Artrogripose.

- Exame clinico, fotografias, videos.

- Raio-x do esqueleto.

- Ensaio de creatinina fosfoquinase |- Avaliagdo de informagdes

(CPK) se houver fatigabilidade incorretas: ultrassonografia

muscular, mialgia, fraqueza cardiaca, ultrassonografia - Se houver hipotonia axial clara:

muscular. abdominal, avaliagdo oftalmolégica. | avaliagdo genética da hipotonia

- Eletrofisiologia: ENMG - RM do cérebro e da medula (Prader-Willi, Steintert).

(eletroneuromiografia) em areas espinhal para diagnéstico diferencial | - Em caso de suspeita de miastenia:

saudaveis e patolégicas. do tipo Il ou lll paramenoresde5 | ensaio de anticorpos anti RACH e anti
s . . anos. MusSK.

- Biopsia muscular se a CPK estiver oL .

anormal e / ou a ENMG estiver - Avaliagdo metabdlicaem casode | . Avaliacio de fungdes cognitivas.

anormal. visceromegalia.

- Consulta genética com NGS - Avaliagdo respiratoéria funcional.

(Sequenciamento da préxima - RM muscular.

geracdo) ou Artrogripose.

Fonte: Adaptado de “Arthrogryposis in children: Etiological assessments and preparation of a protocol
for etiological investigations”, 2018.

Caracterizada pelo grande impacto na saude publica brasileira no ano de 2015, a
Infeccdo pelo Zika Virus (ZIKAV) se espalhou pela Regido Nordeste, atravessando a
barreira placentaria das mulheres gravidas e causando danos irreversiveis aos bebés

2930 Evidenciada pelas anormalidades cerebrais graves e complexas, como a
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microcefalia, o ZIKAV possui um espectro variado de manifestagcdes que incluem
desde a diminuicdo do tecido cerebral com calcificagdes subcorticais, hipertonia,
danos na regiao posterior dos olhos, convulsodes, sindromes
piramidais/extrapiramidais até malformacdes congénitas, principalmente a
Artrogripose %31, Quando se trata da relagdo entre a Sindrome do ZIKAV com
Artrogripose, 70 a 80% dos pacientes irdo apresentar anormalidades neuroldgicas e
no desenvolvimento neuropsicomotor, além das contraturas congénitas 32. E é devido
a complexidade e alta prevaléncia no nosso pais, que a Associacdo de Assisténcia a
Criancas com Deficiéncia (AACD) localizada na cidade de Recife — Brasil, vem se
tornado um centro de referéncia em cuidado criangcas diagnosticadas com
Artrogripose devido a infecgdo pelo ZIKAV e estimulagdo do desenvolvimento de
estudos a fim de atenuar os efeitos da doenca na vida dos portadores .

3.4 Da progressao ao tratamento

Assim que se estabelecer o diagnostico de AMC, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda que no primeiro atendimento, os dominios da estrutura e funcdes
do corpo, atividades e participagcdo sejam avaliados, conforme descrito na
Classificacdo Internacional de Func¢des da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) —
Criancas e Jovens (CIF-CY) 32, Como no primeiro ano de vida o paciente tem um alto
indice de recuperacdo dos sintomas e das intervencdes, o tratamento deve ser
iniciado o mais precoce possivel, de preferéncia, nas primeiras horas de vida a fim de
se obter melhores resultados, sendo continuado ao longo da infancia e adolescéncia
2. O tratamento da intervencdo cirdrgica ortopédica com alargamento, posicionamento
e tala aliado a fisioterapia diaria intensiva focando no treinamento funcional,
aumentam a mobilidade articular e a forca muscular do portador de AMC 2434, Quanto
ao prognastico, ele depende da classificacdo, mas geralmente, como as contraturas
nao sao progressivas, elas melhoram com a fisioterapia, porém, em casos mais
graves, mesmo apoés a correcao cirurgica, elas tendem a se repetir 4. Portanto, devido
a complexidade dos sintomas, uma equipe multidisciplinar composta por médicos
neurologistas, neuropediatras, geneticistas, fisioterapeutas, fonoaudiélogos,
psicélogos e familiares sédo essenciais para estabelecimento do diagndstico precoce,

rede de cuidado diario e instalagédo do tratamento adequado que objetiva restaurar a
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capacidade de cuidados pessoais, mobilidade, deambulacao funcional e qualidade de
vida em longo prazo, sendo especifico para cada individuo e trazendo resultados
satisfatérios com um perfil de risco aceitavel para os portadores de Artrogripose °°.

3.5 Acometimento da funcao

Na populacdo adulta, estudos destacam que a rotina diaria dos portadores é
constantemente afetada pela fraqueza muscular e deformidades articulares causadas
pela Artrogripose®. Dominios como a salde mental, fisica e social vdo sendo
comumente alterados desde a infancia até a vida adulta, porém, nessa faixa etéria, a
dor nas articulacdes se configura como maior empecilho para uma vida independente,
mobilidade global das articulagbes e funcionalidade dos membros3-3’. Por isso, a
Classificacdo Internacional de Funcionamento (CIF) ressalta que, nos pacientes
adultos, uma boa qualidade de vida que otimiza a funcdo e minimiza a incapacidade
€ pautada na interacao entre as estruturas e fun¢des corporais do individuo, atividade,
participacao, fatores ambientais e pessoais, porém, essa plena realidade nem sempre

esta presente no cotidiano dos portadores de AMC 3,

Na populacdo pediatrica, o objetivo de garantir uma boa qualidade de vida a longo
prazo também é focado no aumento progressivo da independéncia, principalmente na
deambulacéo, ja que € na infancia ela se desenvolve e necessita de tratamento
precoce e acompanhamento eficaz para acontecer *°. As criancas portadoras de AMC
sdo acompanhadas em centros especializados, porém a transicdo para a vida adulta
ainda possui muitos obstaculos e configura-se como uma caminhada ardua a fim de
aperfeicoar a amplitude de movimentos, deambulacéo, funcionalidade dos membros

e melhorar a qualidade de vida 3.

Ainda, além das limitacdes funcionais e/ou intelectuais que interferem em sua vida
diaria, é importante destacar a forma como o paciente e a sua familia se sentem em
relacdo as circunstancias que a doenca proporciona 3640,  Diversos estudos
analisaram a funcdo e qualidade de vida separadamente em jovens e criangas
portadores de AMC e demonstraram que por mais que 0s escores relacionados as
fungBes fisicas e escolares dos doentes sejam inferior ao de pessoas normais, 0S
escores de satisfacdo dos pais com a qualidade de vida dos mesmos vem se elevando

a cada pesquisa 6. Por mais que existam limitacdes, muitos pacientes séo instruidos,
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tem ocupagOes e um certo grau de independéncia e sao devido a fatos como esse
qgue a Artrogripose Multipla Congénita vem sendo cada vez mais pesquisada e menos

limitante na vida dos doentes 40.
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4 METODOLOGIA

4.1. Delineamento do Estudo
Trata-se de um estudo com dados secundarios, observacional, tipo transversal,
descritivo, recorte de um projeto de tese em andamento titulado por “Caracterizagao
clinica, morfolégica e molecular das Artrogriposes Multiplas de causa Neuromuscular”,
da doutoranda Marcela Camara Machado Costa, vinculado ao programa de Patologia
experimental da Fiocruz/Bahia.

4.2. Local e Periodo do Estudo

O estudo aconteceu no Bahiana Saude, no Ambulatorio de Doengas Neuromusculares
do Centro de Neurociéncias, vinculado ao Sistema Unico de Salde (SUS),
pertencente a Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, na cidade de Salvador,
Bahia, no intervalo de tempo de seis meses. O Centro de Neurociéncias presta
atendimento a pacientes de todo o Estado da Bahia para diagndstico e tratamento de
Doencas neuromusculares, HTLV e Epilepsia. O ambulatério de Doencas
Neuromusculares atende pacientes com doencas neuromusculares distintas, é
composto por uma equipe multidisciplinar composta por neurologistas,
neuropediatras, fisioterapeutas, fonoaudiélogos, psicélogo, enfermeiros e

nutricionista, para uma abordagem holistica e multidisciplinar deste grupo de doencas.

4.3 Populacado Estudada

4.3.1 Populacéo alvo e acessivel
A populacdo alvo do estudo foram os pacientes com diagnéstico clinico de
Artrogripose  Mudltipla Congénita atendidos no ambulatério de doencas

neuromusculares do Bahiana Saude.

4.3.2 Critérios de Inclusédo e de excluséo

Os pacientes incluidos foram aqueles com diagndéstico clinico de Artrogripose, de
todas as etiologias e aqueles em investigacéo de etiologia das contraturas articulares,
de qualquer faixa etaria, que possuem limitacdes funcionais, comportamentais e/ou
intelectuais com altera¢gdes na qualidade de vida devido a doenca. O estudo néo teve

critérios de exclusao.
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4.3.3 Amostra
A amostra do estudo é caracterizada como de conveniéncia, uma vez que foi utilizado
0 numero de pacientes com Artrogripose atendidos no ambulatério de doencas

neuromusculares totalizando 42 pacientes.

4.3.4 Fonte de dados

As informacBes para realizacdo do estudo relativas ao perfil epidemiolégico dos
pacientes acometidos por AMC séo de origem secundaria e obtidas através da coleta
de dados de prontuarios dos pacientes atendidos no Ambulatério de Doencas
Neuromusculares do Bahiana Saude.

4.4 Coleta de dados

A coleta foi realizada atraves da analise do prontuario do paciente no qual foi
convocado para o estudo no dia do atendimento virtual ou presencial com a equipe
multidisciplinar do ambulatério e permitiu o acesso as informacdes. Os dados foram
inseridos e organizados no programa Excel, em forma de planilha para futura analise
e discussdo. Todos os pacientes participaram do estudo mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) e/ou Termo de
Consentimento dos Pais/Responsaveis (Apéndice B) e/ou do Termo de Assentimento

(Apéndice C) a depender de cada caso.

4.5 Variaveis
e Procedéncia
e Raca/Cor
e Servico de origem
e Sexo
e |dade
e Apresentacdes clinicas
e Casos semelhantes na familia
e Diagndsticos etiologicos
e Dados maternos
e Exames complementares

e Complicacdes
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4.6 Plano de Anédlise

Os dados foram transferidos da planilha Excel para serem processados e analisados
no Software Estatistico SPSS (Statistical Package for Social Science), versao 21.0 da
Plataforma Windows. Foram realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com
namero absoluto (n) e frequéncia relativa (%) para varidveis categoricas. Foi utilizada
medidas de tendéncia central e de dispersdo para expressar a variavel quantitativa
idade. Para verificar o tipo de distribuicdo (se normal ou ndo normal), utilizou-se os
testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Assim a variavel idade foi expressa por

mediana +/-, intervalo interquartil (1Q) por ter apresentado distribuicdo ndo normal.

4.7 Aspectos éticos

Esse projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP), no qual foi aprovado através do
CAAE de numero 48551015.3.0000.0049 e parecer de numero 1510521 (Anexo A)
obedecendo rigorosamente a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude que
respalda as pesquisas com seres humanos associada ao desenvolvimento e

engajamento ético, inerente ao progresso cientifico e tecnolégico.
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5 RESULTADOS

No Ambulatério de Doencas Neuromusculares da EBMSP, foram identificados 42
pacientes receberam o diagndstico de Artrogripose Multipla Congénita (AMC) e que
apresentam alteragdo funcional. A amostra final do estudo incluiu 0os 42 pacientes que
atendiam aos critérios de inclusdo. Nao foram excluidos pacientes pelos critérios de

exclusao.

Os pacientes sao procedentes de diversas regides do estado de acordo com a Tabela
1, sendo que Salvador e Salgueiro foram as cidades que possuem o maior nimero de

pacientes com 18 casos (42,9%) e 4 casos (9,5%) respectivamente.

Tabela 1. Procedéncia dos Pacientes Referentes a Amostra do Estudo. N = 42.
Salvador — BA, marco de 2021.

Procedéncia n de pacientes n de pacientes em %
Salvador 18 429
Salgueiro 4 9,5
Simdes Filho 1 2,4
Itiuba 1 2,4
Dias D'avila 1 2,4
Feira de Santana 3 7,1
Irecé 1 2,4
Estancia 1 2,4
Valente 1 2,4
Barrocas 2 4.8
Alagoinhas 1 2,4
Campo Formoso 1 2,4
Oliveira dos Brejinhos 1 2,4
Caldeirao 1 2,4
Jacobina 1 2.4
Jaguaquara 1 2,4
Juazeiro 1 2,4
Jaguaribe 1 2,4
Procedéncia Desconhecida 1 2,4
18 variaveis 42 pacientes

Fonte: Elaboracgédo Propria
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Os dados referentes a raca/cor dos 42 pacientes estéo reunidos na Tabela 2, sendo
gue a cor branca e parda foram as mais prevalentes com 19 autodeclarados (45,23%)
e 18 autodeclarados (42,85%), respectivamente.

Tabela 2. Raca/cor dos Pacientes Referentes a Amostra do Estudo. N = 42. Salvador
— BA, 2021.

Raca/cor n de pacientes n de pacientes em %
Branca 19 45,23
Parda 18 42,85
Preta 5 11,90

3 ragas 42 pacientes

Fonte: Elaboracéo Prépria

Os 42 pacientes foram encaminhados para avaliagdo pelos especialistas reportados
pelos: 12 casos (28,57%) encaminhados pela Ortopedia, 10 (23,8%) pela Genética, 5
(11,9%) pelo Neuropediatra, 6 (14,28%) pela Fisioterapia, 1 (2,38%) pela Neurologia,
1(2,38%) pela Cardiologia, 4 (9,52%) pela Pediatria, 1 (2,38%) de forma espontanea

e 2 (4,76%) nao lembram.

Os dados demogréficos estao reunidos na Tabela 3. Na populacdo da amostra, 21
(50%) pacientes eram do sexo masculino e 21 (50%) eram do sexo feminino. A

mediana da idade dos pacientes foi de 4,0 (IQ 1 e 12).

Tabela 3. Dados Demograficos Referentes a Amostra do Estudo. N =42. Marco, 2021.
Salvador — BA, 2021.

Variaveis Demograficas | n
Sexo n (%)
Masculino 21 50,0
Feminino 21 50,0
Idade * (1Q 25 - 75) 42 4,0(1-12)
2 variaveis demogréficas | 42 pacientes

Fonte: Elaboracgédo Proépria
Legenda: *idade em anos. IQ = Intervalo Interquartil

Os dados clinicos referentes a amostra estao reunidos na Tabela 4. Evidencia-se que

a contratura mais frequente foi o pé torto, presente em 36 pacientes (85,7%), seguido
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das alteracbes em maos, que acomete 29 pacientes (69,0%) e, em terceiro lugar, a

luxacéo de quadril, documentada em 25 pacientes (59,5%).

Tabela 4. Dados Clinicos Referentes a Amostra do Estudo. N = 42. Margo, 2021.
Salvador — BA, 2021.

Variaveis Clinicas \ n | n (%)
Hipotonia
Sim 20 47,6
Nao 22 52,4
Fossetas
Sim 11 26,2
Nao 31 73,8
Pé torto
Sim 36 85,7
N&ao 6 14,3
Luxacgéo quadril
Sim 25 59,5
Nao 17 40,5
Alteracdes em coluna vertebral
Sim 19 45,2
Nao 23 54,8
Dismorfias faciais
Sim 22 52,4
Nao 20 47,6

Contraturas em cotovelos

Sim 17 40,5
Nao 25 59,5
Contraturas em punhos

Sim 11 26,2
Nao 31 73,8
Contraturas em joelhos

Sim 23 54,8
Nao 19 45,2
Alteragc6es em maos

Sim 29 69,0
Nao 13 31,0
Palato alto

Sim 27 64,3

Nao 15 35,7
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Variaveis Clinicas (continuacao) n n (%)
Disfagia
Sim 7 16,7
Nao 35 83,3
Microcefalia
Sim 4 9,5
Nao 38 90,5
Escoliose
Sim 18 429
Nao 24 57,1
Alteracdes cognitivas
Sim 9 21,4
Nao 33 78,6

16 variaveis clinicas 42 pacientes

Fonte: Elaboracéo Prépria

O numero de articulagdes acometidas pelas contraturas estdo descritas na Tabela 5.
Constata-se que a maioria dos pacientes, totalizando o numero de 16 (38,09%)
possuem o numero de 4 articulacbes acometidas por contraturas seguidos pelo

numero 7 pacientes (16,66%) que possuem tanto 8 e 10 articulagdes acometidas.

Tabela 5. Numero de articulagcbes acometidas pelas contraturas dos Pacientes
Referentes a Amostra do Estudo. N = 42. Salvador — BA, 2021.

Numero de articulagbes n de pacientes n de pacientes em %
0 2,38
3 2 4,76
4 16 38,09
5 1 2,38
6 5 11,90
7 2 4,76
8 7 16,66
10 7 16,66
14 1 2,38
8 variantes de articulagdes 42 pacientes

Fonte: Elaboracgédo Proépria

Dez pacientes (23,80%) apresentaram histdrico familiar desta patologia, sendo que

todos eles possuem parentesco de 1° grau.
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A investigacdo complementar evidenciou os diagnoésticos etioldgicos relacionados a
AMC encontrados na amostra, descritos na Tabela 6. Sendo o mais prevalente, com
8 casos (19%) a Miopatia congénita, seguida pela Amioplasia também com 8 casos
(19,0%) e AMC central com 6 casos (14,3%).

Tabela 6. Diagnéstico Etiolégico Referente a Amostra do Estudo. N = 42. Marco, 2021
Salvador — BA, 2021.

Diagnosticos Etiolégicos/ Fenétipos n n (%)
Miopatia Congénita 8 19,0
Sindrome de Beals 3 7,1
Amioplasia 8 19,0
DMC 3 7,1
AMC por causa neurogénica 1 2,4
Freeman-Sheldon 1 2,4
Steinert congénito 1 2,4
AMC central 6 14,3
Ehrles Danlos 1 2,4
Regressao caudal 1 2,4
Escobar 1 2,4
Neuropatia 2 4,8
Artrogripose distal 2 4.8
Amioplastia MMII 2 4.8
Artrogripose de MMII 1 2,4
Diagndstico ndo conhecido/suspeito 1 2,4
16 diagnésticos 42 pacientes

Fonte: Elaboracgédo Propria
Legenda: DMC: Distrofia Muscular Congénita; AMC: Artrogripose Mdltipla Congénita.

Como se trata de uma doenca congénita, os dados maternos sdo importantes na
historia do paciente. A tabela 7 descreve alguns desses dados. Evidenciando que o
parto cesariano ocorreu na maioria dos pacientes totalizando 19 casos (45,2%),
seguido do parto vaginal que ocorreu em 18 casos (42,9%). Além disso, 40 maes de
pacientes (95,5%) ndo possuiam doenca materna, sendo que a Unica méae de paciente
gue possuia (2,4%) era portadora de Diabetes Mellitus Gestacional. Em 28 casos
(66,7%), as maes dos pacientes acometidos por AMC ndo tiveram intercorréncias

durante a gravidez e 12 delas (28,6%) tiveram. Quanto aos movimentos fetais, 22
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maes (52,4%) tiveram os movimentos fetais interrompidos durante a gestagcéo, assim

como 9 mulheres (21,7%) apresentaram alteracbes na USG, 6 (14,3%) utilizaram

alguma medicagao que interferiu no desenvolvimento do feto, 6 (14,3%) fizeram uso

de alcool durante a gestacéo, 9 (21,4%) tinham sofrido aborto prévio e nenhuma méae

(0,00%) fez uso de drogas durante a gestacao.

Tabela 7. Dados Maternos Referente aos Pacientes da Amostra do Estudo. N = 42.

Marco, 2021 Salvador — BA, 2021.

Variaveis maternas n n (%)
Tipo de parto

Vaginal 18 42,9

Cesariano 19 45,2

Forceps 1 2,4

N&o soube informar 4 9,5
Doenca materna prévia

Sim 1 2,4

Nao 40 95,5

N&o soube informar 1 2,4
Intercorréncias durante a gravidez

Sim 12 28,6

Nao 28 66,7

N&ao soube informar 2 4,8
Movimentos fetais

Presentes 22 52,4

N&o presentes 17 40,5

Nao soube informar 3 7,1
USG alterado

Sim 9 21,7

Nao 30 71,4

Nao soube informar 3 7,1
Uso de medicagao

Sim 6 14,3

Nao 33 78,6

Nao soube informar 3 7,1
Uso de alcool

Sim 6 14,3

Nao 35 83,3

Nao soube informar 1 2.4
Aborto prévio

Sim 9 21,4

Nao 31 73,8

N&o soube informar 1 2,4
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Variaveis maternas (continuacao) n n (%)
Uso de drogas
Sim 0 0,0
Nao 41 97,6
N&o soube informar 1 2,4
9 variaveis maternas 42 pacientes na amostra

Fonte: Elaboracéo Prépria

Outros exames complementares foram realizados para auxiliar o diagnéstico e a
guantidade de pacientes que apresentaram alteracdes estdo descritos na Tabela 7.
Evidencia-se que dentre os exames citados, que o Ecocardiograma estava anormal

28 pacientes (66,7%) e Biopsia muscular alterada em 18 casos (42,9%).

Tabela 8. Numero de Pacientes da Amostra do Estudo que apresentaram alteracdes
nos exames complementares. Marcgo, 2021. N = 42. Salvador — BA, 2021.

Exames complementares n n (%)
Eletroneuromiografia 14 33,3
Bidpsia muscular 18 42,9
CPK 5 11,9
Ecocardiograma 28 66,7
Sorologia 10 23,8
RM de cranio 12 28,6
RM de coluna 4 9,5
Ultrassonografia de abdémen 19 45,2
Espirometria 7 16,7
RX de coluna 13 31,0
TC de cranio 1 2,4
11 exames 42 pacientes na amostra

Fonte: Elaboracgédo Proépria
Legenda: RM: Ressonancia magnética.

Por fim, 11 pacientes (26,19%) apresentaram alguma complicacdo, como por
exemplo, indicagcdo de gastrostomia e traqueostomia, que impactam diretamente na
sua qualidade de vida e representam importantes desfechos causados pela

Artrogripose.
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6 DISCUSSAO

O estudo revelou que os casos de Artrogripose Multipla Congénita residentes no
estado da Bahia possuiam as caracteristicas clinicas, sociodemograficas e familiares
de acordo com o perfil mundial em relagdo a maioria das variaveis analisadas,
espacializacdo com distribuicAo heterogénea e focalizada nos grandes centros

urbanos.

E verificado no cenario da Artrogripose a nivel internacional, existem variacdes na
prevaléncia de casos entre os paises, devido a oscilacdo de recursos e profissionais
disponiveis para o diagnostico da Artrogripose °. Essa oscilacédo também é percebida
dentro do estado da Bahia, quando grandes centros como Salvador, possuem uma
maior prevaléncia de casos da doenca (49,2%) em relacéo as cidades do interior.

Neste estudo, comprovou-se que a cor branca (45,23%) e parda (42,85%)
predominaram nos pacientes acometidos pela doenca, porém, ndo foram encontrados

estudos que discuta essa variavel em outra populacéo.

Como a Artrogripose Multipla Congénita afeta diretamente o tecido conjuntivo e ésseo
e sdo, principalmente, de origem genética %, os profissionais que mais receberam
encaminhamentos dos pacientes acometidos foram os ortopedistas (28,57%) e
geneticistas (23,8%). O acompanhamento individualizado e a longo prazo baseado
em cirurgias ortopédicas para alivio de dor e correcéo de contraturas, mobilizacéo de
membros com préteses, andlise genética para descoberta da etiologia e planejamento
familiar sdo essenciais no desenvolvimento de um olhar holistico sobre esse paciente
e a sua familia ?*. Por mais que essas duas sejam as especialidades com mais
encaminhamentos, todos o0s pacientes sdo submetidos a uma avaliacdo
multidisciplinar, jA que a doenca possui repercussdes sistémicas importantes que

afetam diretamente a qualidade de vida do doente >3,

Verificou-se que os casos de Artrogripose foram distribuidos igualmente entre o sexo
feminino (50,0%) e o masculino (50%) dentro dessa amostra. Os estudos realizados
no ambito mundial, a0 mesmo tempo em que evidencia 0 sexo masculino como a

maior prevaléncia dentro dessa patologia 4, outros mostram que o sexo feminino e
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masculino pode ser igualmente afetado, confirmando o resultado revelado nessa

amostra do estudo 1.

Sendo a Artrogripose uma doenca congénita, o bebé ja nasce com as caracteristicas
clinicas da doenca 3. A longevidade do paciente varia de acordo com a gravidade
dos sintomas e adesdo ao tratamento multidisciplinar portanto, como foi observado
nessa amostra (4,0, [1Q:1-12]), ndo se tem como precisar uma idade padrao para
desenvolvimento de sintomas ou inicio da doenc¢a, uma vez que a individualidade é

uma caracteristica muito marcante da Artrogripose Mdltipla Congénita 4°.

As caracteristicas clinicas referentes a Artrogripose sao iniUmeras e a sua
manifestagcdo depende da etiologia, do ambiente e da particularidade de cada
individuo 4?. As duas etiologias mais comuns, Amioplasia e Artrogripose distal
apresentam como sintomas/sinais as deformidades congénitas nos pés, contraturas
distais (principalmente em pés e maos), alteracbes de quadris e joelhos,
camptodactilias, diminuicdo de massa muscular e rotacao caracteristica dos membros
1243 Conforme o que se foi encontrado nos resultados deste estudo, em que a
prevaléncia do pé torto (85,7%) e alteracbes em maos (69,0%) se mostraram como
as principais manifestacdes clinicas dos pacientes com Artrogripose, autores como
Kimber e Hall também verificaram esses sinais e sintomas como mais prevalentes em
seus trabalhos 244, E importante ressaltar que a realizacdo de cirurgias e uso de
orteses visam melhorar a funcionalidade do paciente através do suporte ortopédico e,

portanto, diminuir o impacto gerado por esses sintomas na vida do individuo 334°,

Assim como descrito na definicdo da patologia, a Artrogripose € uma doenca que
envolve multiplas contraturas, podendo ser simétricas ou ndo, envolvendo pelo menos
duas diferentes areas do corpo ©. Assim, como evidenciado por esse estudo, em que
38,09% dos pacientes apresentaram 4 articulacbes acometidas e 16,66%, 8 e 10
articulacdes acometidas, existe uma diversidade de padrdes que a doenca estabelece
em cada individuo e, por isso, o tratamento multidisciplinar e continuo é tdo importante

e necessario para a qualidade de vida esses pacientes 4.

Podendo a Artrogripose ser de etiologia genética, o historico familiar oferece um
conhecimento valioso acerca da heranca, fenotipo, diagnostico e possivel

necessidade de aconselhamento familiar ?8. Informacdes como o tipo de heranca,
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relacbes consanguineas na familia, gestacdo gemelar e recorréncia familiar da
doenca, devem ser investigadas durante o pré-natal e a resposta positiva a esses itens
corrobora para preenchimento de critérios diagndésticos da doenc¢a e comprovacao do
quadro clinico 224647 como evidenciou-se em 10 pacientes (23,80%) deste estudo que
possuem historico familiar positivo para Artrogripose.

Devido a pluralidade de etiologias que podem causar a Artrogripose Multipla
Congénita, uma avaliacdo holistica e abrangente deve ser feita para determinacéo de
um diagnostico preciso 6. No periodo pds-natal, exames laboratoriais como CPK,
atividade de transaminases, marcadores de processos infeciosos, anticorpos
maternos e estudos citogenéticos e moleculares podem ser Uteis na determinacéo da
patologia °. Porém, metade dos individuos acometidos por esta patologia nao
conseguem um diagndstico no periodo neonatal e, quando se reconhece a acinesia
fetal intratero, exames como ultrassons sdo Uteis na deteccédo das contraturas 34,
Dentro dessa investigacdo das possiveis causas, estudos de autores como Hall e
Kalampokas apontam que a etiologia mais prevalente da Artrogripose Multipla
Congénita € a Amioplasia, representando pelo menos 1/3 de todos 0s casos com um
guadro clinico composto por contraturas em cotovelos, punhos, rotacdo interna dos
ombros envolvendo um padrédo simétrico 36° acompanhada pela Artrogripose Distal,
sindrome hereditaria autossbmica que acomete articulacdes distais, seguidos das
Miopatias formada por um grupo heterogéneo de doencas, caracterizado pela
anormalidade estrutural e funcional dos miécitos &°. No presente estudo, a Amioplasia
(19%) foi a etiologia mais prevalente, junto a Miopatia Congénita (19%), seguida da
AMC central (14.3%), comprovando-se o que foi encontrado nos estudos citados
acima e trazendo um padrao de prevaléncia das etiologias referentes a Artrogripose

Multipla Congénita.

Para o diagndstico de Artrogripose, os dados maternos aliada a condicao do feto sao
de suma importancia para a definicdo de condutas e prognéstico do doente 3. Estudos
como “Arthrogryposis: A Review and Approach to Prenatal Diagnosis” e “Review of
perinatal management of arthrogryposis at a large UK teaching hospital serving a
multiethnic population” comprovam que o tipo de parto influencia diretamente na
saude do bebé, uma vez que evidencia que até 10% dos neonatos portadores de
Artrogripose podem desenvolver fraturas no processo do parto e, portanto o

aconselhamento familiar e planejamento do parto deve acontecer previamente a fim
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de evitar potenciais complicacdes 284%, Devido a esse cenario e como comprovado no
presente estudo e nos estudos citados acima, o parto cesareo (45,2%) é preferivel em
relacdo ao parto vaginal (42,9%) visando evitar possiveis traumas no bebé. Porém,
nesse trabalho, evidenciou-se que 40 maes dos pacientes (95,5%) ndo possuiam
doenca materna, configurando-se como um padrao divergente quando comparados
com os trabalhos citados acima, ja que eles trazem que a maioria das progenitoras
dos doentes sdo cometidas por diferentes distirbios maternos, como esclerose
multipla, diabetes, miastenia gravis, distrofia miotbnica, anticorpos maternos e
infeccdes maternas que estdo associadas a mecanismos que levam a acinesia e

consequentemente, desenvolvimento das contraturas 18,

Além disso, nessa populacdo comprovou-se que a 28 casos (66,7%) das maes néo
tiveram intercorréncias durante a gravidez, porém, ndo ha estudos que discuta essa
variavel em outra populacdo. Como conceituado na definicdo da Artrogripose, a
diminuicdo dos movimentos fetais € responsavel pela ocorréncia das contraturas,
anormalidades do sistema nervoso, muscular, cartilaginoso e 6ésseo, sendo, portanto,

responsavel pela maior parte da sintomatologia futura do bebé 6.

Ainda, assim como evidenciado nesse estudo, em que 22 maes (52,4%) tiveram o0s
movimentos fetais interrompidos durante a gestacdo, os importantes trabalhos
referentes a essa patologia, constatam que a acinesia fetal € comum na maioria das
maes dos pacientes acometidos e menos de 10% s&o identificaveis no primeiro
trimestre de gravidez, jA que poucos casos (21,7%) apresentam alteracdes na USG
gerando, portanto, fendtipos graves 0. A utilizacdo de medicamentos como o
Misoprostol, para inducdo do aborto ou com efeitos teratogénicos, alcool e drogas,
como cocaina, por mais que tenham baixa prevaléncia (14,3%, 14,3%, 0,0%
respectivamente) em comparagdo as outras causas, atravessam a placenta da mae
sendo, também, responsaveis pelo desenvolvimento de Artrogripose no bebé através
de mecanismos de comprometimento vascular intrauterino 3°%%2, Assim como
evidenciado em estudos como “Arthrogryposis multiplexa congenita: an epidemiologic
study of nearly 9 million births in 24 EUROCAT registers”, por mais que um numero
pequeno de maes (21,4%) sofreram abortos prévios, dentro da investigagdo da
histéria materna, a presenca dessa complicacdo configura como fator de risco para o

desenvolvimento de Artrogripose em gravidez futuras 953,
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Apesar dos sinais classicos caracteristicos da Artrogripose, exames complementares
precisam ser feitos para auxiliar e confirmar o diagnéstico etiolégico da doenca 3. Ao
contrario do que é dito nos importantes artigos sobre o diagndstico da Artrogripose,
em que a ultrassonografia € o principal exame complementar para se identificar a
doenca °, esse estudo mostrou que o Ecocardiograma (66,7%) e a bidpsia muscular
(42,9%) foram os principais exames que apresentaram alteracdes. Responsavel por
diagnosticar ndo so as contraturas intrautero, a USG é de baixo custo, em tempo real,
reconhece outras alteragdes como microcefalia, hidrocefalia e polidramio, tornando-
se de suma importancia no acompanhamento do bebé com Artrogripose 3%, Em
contrapartida, exames como a bidpsia muscular e ecocardiograma se firmam como
possibilidades no diagndéstico quando etiologias mais especificas como a miopatia e
alteracoes cardiacas podem ser detectadas por eles, respectivamente, configurando-
se assim, como meétodos diagnosticos essenciais no cuidado multidisciplinar do

portador de Artrogripose 55,

Além da sintomatologia classica da doenca, dependendo da gravidade do quadro e
historico do paciente, complicagbes acontecem em um numero consideravel de
pacientes *, como foi evidenciado nesse estudo (26,19%). Intercorréncias respiratérias
como utilizacdo de ventilacdo mecanica invasiva ou necessidade de realizacdo de
tragueostomia, problemas gastrointestinais com indicacdo de gastrostomia e
alteracdes cardiacas sdo citadas como as principais complicacfes causadas pela
Artrogripose que impactam diretamente na piora do progndstico desse paciente e em

sua qualidade de vida 367,

As limitacBes encontradas para realizacdo desse estudo sdo principalmente de
causas estruturais do sistema de saude. Fatores como a realizacdo do estudo em
apenas um centro de referéncia em um Unico estado no atendimento de pacientes
acometidos por Artrogripose, ndo oferece poder de generalizacdo e comparacéo
direta com o territério Nacional. Além disso, a escassez de recursos diagnosticos e
profissionais qualificados para tratar a doenca no interior do estado dificulta o
diagnostico e, portanto, a determinacdo de um perfil epidemiolégico preciso e

compativel em relacdo a todo o estado da Bahia.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo evidenciaram que o perfil epidemiolégico dos
pacientes acometidos por Artrogripose na Bahia € compativel com o perfil mundial.

O maior nimero de casos nos grandes centros em relacéo ao interior do estado, se
da pela disponibilidade de profissionais de saude qualificados e escassez dos meios
de diagndstico. Assim como, ndo ha um padrdo de idade para inicio dos sinais e
sintomas, ja que a Artrogripose possui uma individualidade importante de acordo com
cada individuo, podendo variar de paciente para paciente e, portanto, sendo elas
representadas por inUmeras caracteristicas como peé torto, alteracdo em maos e

luxacdo de quadril.

No presente estudo, houve uma associagcdo entre dados maternos positivos, como
presenca de complicacbes no parto, uso de alcool e drogas, abortos prévios e o
surgimento das contraturas articulagbes da AMC. No entanto, foi demonstrado que
contraturas ainda podem existir, mesmo quando o histérico materno € negativo,

sugerindo outras etiologias que ndo seja a materna.

A maioria dos pacientes conseguem o diagnostico etiologico até os 2 anos de idade,
sendo tratados de forma multidisciplinar, diminuindo assim, as complicacdes que a
doenca causa. A ndo adeséo ao tratamento ou falta de diagnostico pode significar
progressao rapida da doenca com diminuicdo da funcionalidade e qualidade de vida
daquele paciente. Dessa forma, aponta-se para a necessidade de incentivo e
crescimento das politicas de salude no conhecimento e tratamento da Artrogripose

Multipla Congénita.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Caracterizacdo clinica, morfologica e molecular das
artrogriposes de causa neuromuscular

Pesquisador Responsavel: Marcela Cdmara Machado Costa

O (A) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atengio antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a)
senhor (@) ndo consiga entender, converse com o pesguisador responsavel pelo estudo ou com um
membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo sobre o estudo
e solicitar a sua permissdo para participar do mesmo.

OBSERVACAD: Caso o paciente ndo tenha condicbes de ler e/ou compreender este TCLE, o mesmo
podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo paciente.

Objetivo do Estudo
05 objetives do estudo sdo:

1. Realizar o diagnostico da causa da artrogripose de causa muscular por bigpsia muscular e
analise molecular

2. Estabelecer a frequéncia das principals causas das artrogriposes atendidas no ambulatério de
referencia em doencas neuromusculares do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES)

Duracio do Estudo
A duracdo total do estudo € de 2 (dois) anos
A sua participagio no estudo serd de aproximadamente 2 {dols) anos

Descrigdo do Estudo
Participardo do estudo aproximadamente 30 individuos.

Este estudo sera realizado (informar a unidade/drgdo); Servico de Genética Médica do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos € no Laboratorio de Patologia e Bicintervencdo do Centro de
Pesquisas Goncalo Moniz- Fiocruz/Bahia

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porgue apresenta clinicamente
contraturas em mais de duas articulagbes do corpo, chamadas de artrogriposes, desde o
nascimento. Muitas doencas causam essa artrogripose e estas causas devem ser esclarecidas para
melhor tratamento clinico & aconselhamento genético, ou seja, para orentacio dos riscos de novos
familiares apresentarem a doenca.

0 (a) Senhor (a) ndo podera participar do estudo se: ndo assinar o termo de consentimento livre &
esclarecido

Procedimento do Estudo
Apds entender e concordar em participar, serdo realizados:

1. Avaliacio clinica com exame neurclogico: realizada pela pesquisadora, com informacbes
sobre as contractes das articulactes e exame neurologico;

2. Realizagio de eletroneuromiografla: exame realizado de rotina, por neurclogista, onde sio
avallados os nervos periféricos e misculos, por melo de reallzago de teste com eletrodos
em pele e agulha estéril; este é um exame amplamente realizado de rotina;




3. Realzagio de blépsia de musculo: é retirade um pedaco do muscue para avallacio no
laboratério. As bidpsias serlo feltas no milsculo deltclde esguerdo. localizado no brago ou
em quadriceps, localzado na parte lateral da coxa. As bidpsias serdo realizadas apds a
aplicacdo de anestésco local, com a aberura da pee com um bistur e retirada de trés
pedacos de musculo de cerca d2 0,5 centimetros, 2or fim, sedo dades pontos para feciar
o local da aidpsia, o qual poderd ser retirado no ambuatério de doencas neuromuscu lares
apos 7 dias, pela pesquisadora Marcela CostaEsse procedimernto ndo & experimental, sendo
utilizado na pratica médica parao estudo do misculo;

4. Coleta de sangue periférico para analise de DNA: coleta de sangue por pungio periférica de
10 ml de sangue da vela do antebrago, & colocade em tubo com ERTA para avallagio do
DA

Descrever como os rasultades dos exames estardo dispoiivais, por exemplo; Os resultados dos
e{ames serdo formecidos aos pecientes apos realizacdo & processamento do material, de aco-do
com rasultados encottrados na eletroneuromicgrafia, biépsia de muasculoc = analise de DMNA e
poderéo ser entregues pelo ardprio pesquisador os retirade no Servigo de Genética Médica do 6
aidar do Hospital Universitario Professor Edgard Santos

Risc os Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Biopsia de miscuo: O proczdimento da bidpsia pode ser um pouco doloreso, mas term dscos
mindmos, comoo hematoma. Além disso, todo o material utllizado para a bibpsia serd esterfizado,
de tal forma que ¢ risco de infecclo local é pegleno. Raramente ocorre desmalos no mometto da
coleta.

(oleta de sangue: dor, hemaoma ou pegueno desconforto no lacal da coleta. Faramente desmaios
oJ infecghes no local da puncio podem ocorrer

Beneficios para o participante
M3o ha beneficio direto para o participante desse estudo. Trata-se de estudo clinico testando a

hipétese de que muitas causas de artrogriposes de devem a causa neuromuscular,

Somerte no final do estudo poderemos conclulr a peesenca de algum benefic o, Porém, os
resultados obtidos com este estudo podardo ajudar a conhecer melhor essas doencas & melhor

tratamento a depender da causa da artrogripose

Compensacio

Wocé rdo receberd neshuma compensacdo para participar desa pesquisa e também rdo tera
nenhuna despesa adizional.

Partidpacio Voluntariays Desisténcia do Estudo
Sua perticipacdo maste estude & totalmente voluttd-ia, ou =eje, vocé somente participe se quiser.

A nao participac@s ro estudo ndo implicard erm nenhuma &lteracio no sew acompanhametto
medice tdo pouco alterara a relacdo da ejuize medica com o mesmo. Apos assinar o
consentimento, vooé terd total liberdade de retird-lo a gqua quzr momento e dexar de participar do
estudc se assim o desejar, sem guaisguer prejuizes & contnuidade do tratamerto e
acompanhamento na nstituigio.

Nowas Informaches

Qua sguer nowvas InformagBes quz possam afetas a sua seguranga ou Influencier na sua decisio de
contnuar a paricipacio no estudo cerdo fornecddas a vocd por escrio. Se wocé decidir contindar
neste estudo, tera gue assinar um novo (revisado) Termo de Consentimento Informadoe para

44
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documentar seu conhecimento sohre novas informagoes.

Erm Dan laci P i

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direlto a tratamento médico na
Instituicdo, bem como as indenizacbes legalmente estabelecidas.

Utilizacso de Regist Médi Confidencialidad
Todas as InformacBes colhidas e os resultados dos testes serfo analisados em cardter estritamente

cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o momento, ou seja, em
nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a menos que seja exigido por lei.
Os reglstros médicos que trazem a sua ldentificacdo e esse termo de consentimento assinado

poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicactes, contudo, sua

identidade ndo serd revelada nessas apresentagbes.

Q D Ent Contat C e Diivid
Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. Os responsaveis pelo estudo nesta instituicdo sdo Marcela
Camara Machado Costa, Angelina Xavler Acosta, Socrates Bezerra de Matos, Emillla Katlane
Embirucu Ledo, que poderdo ser encontrados no endereco: Rua Augusto Viana SJN,E“ andar do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos ou nos respectivos telefones: 71 32838109 ou
719BB922458 (24 horas) ou 71 987060591 (24 horas)

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar:

PESQUISADORA RESPONSAVEL: MARCELA CAMARA MACHADD COSTA

ENDERECO: SERVICO DE GENETICA MEDICA- Rua AususTo Viana, S/N

ANDAR: 67 ANDAR HORARIOS DE ATEMDIMENTO : SEGUNDA A SEXTA FEIRA DAS 700 AS 19 H
SaLvapor (BA) - CEP: 40110060

Fowe: (71) 32B38100 ) (71) OBEOZ2458 E-MAIL: MARCELACMCOSTAMGMALL COM

au

PESQUISADOR | SOCRATES BEZERRA DE MATOS

ENDERECO: SERVICO DE GEMETICA MEDICA=- Rua AUGUSTO Vians, S/N

ANDAR: 67 ANDAR HORARIOS DE ATEMDIMENTO ; SEGUNDA A SEXTA FEIRA DAS 7:00 A5 191
LABORATORIO DE CITOGENETICA

SaLvabor (BA) - CEP: 40110060

Fome: (71) 32838107/ (71) 987060591 E-mMaIL: SBIOMATOS@YAROO. COM.BR

CEP/HUPES- CoMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL LUNIVERSITARIO PROF. EDGARD SanTOS- UFBA
SaLvapor (BA) - CEP: 4011060

Fone: (71) 3283-8043 / E-maiL: cep.hupes@amail.com

Declaracio de Consentimento
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Concordo em participar do Estudo intitulado: “Caracterizacio clinica, morfolégica e molecular
das artrogriposes miltiplas de causa neuromuscular”

Li & entendi o documento de consentimento & o objetive do estudo, bem como seus possiveis riscos
& beneficios. Tive a oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas dividas foram
esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesguisa. Entendo que ao
assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum dos meus direitos legais.

Eu autorizo a utilizagio dos meus registros médicos (prontudrio médico) pelo pesquisador,
autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigio.

Morme do Sujelto de Pesquisa Letra de Forma ou & Maguina Cata

Assinatura do Sujeito de Pesquisa

Mome do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa Letra de
Forma ou a Maquina (quando aplicavel)

[Data
Assinatura do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa
(guando aplicavel)
Mome da pessoa obtendo o Consentimento Data
Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento
Nome do Pesquisador Principal Data

Assinatura e Carimbo do Pesguisador Principal
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO DOS PAIS/RESPONSAVEIS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para pais/responsaveis por menores

Titulo do Estudo: Caracterizacéo clinica, morfologica e molecular das artrogriposes de

causa neuromuscular

Pesquisador Responsavel: Marcela Camara Machado Costa

O (A) seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia
este documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase
que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo
estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo sobre o
estudo e solicitar a sua permissao para que seu filho (a) possa participar do mesmo, apos a
sua aceitacdo e do seu filho (a) , através da assinatura da crianca do TERMO DE
ASSENTIMENTO PARA MENORES

OBSERVACAO: Caso 0 paciente nio tenha condicdes de ler e/ou compreender este TCLE,

0 mesmo podera ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo

paciente.

Obijetivo do Estudo

Os objetivos do estudo séo:

1. Realizar o diagndstico da causa da artrogripose de causa muscular por biépsia muscular e
analise molecular

2. Estabelecer a frequéncia das principais causas das artrogriposes atendidas no ambulatorio
de referencia em doencas neuromusculares do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (HUPES)

Duracéo do Estudo

A duracdo total do estudo é de 2 (dois) anos. A a particiapacao do seu filho(a) no estudo sera

de aproximadamente 2 (dois) anos

Descricédo do Estudo

Participardo do estudo aproximadamente 30 individuos.
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Este estudo sera realizado no Servigo de Genética Médica do Hospital Universitéario Professor
Edgard Santos e no Laboratério de Patologia e Biointervencdo do Centro de Pesquisas
Gongalo Moniz- Fiocruz/Bahia

O (a) seu filho (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque apresenta clinicamente
contraturas em mais de duas articulagdes do corpo, chamadas de artrogriposes, desde o
nascimento. Muitas doengas causam essa artrogripose e estas causas devem ser esclarecidas
para melhor tratamento clinico e aconselhamento genético, ou seja, para orientacao dos riscos
de novos familiares apresentarem a doenga.

O (a) seu filho (a) ndo podera participar do estudo se: ndo assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido e seu filho(a) ndo concordar em participar do estudo ou assinar o termo de

assentimento para menores

Procedimento do Estudo

Apos entender e concordar em participar, serdo realizados:

1. Avaliacéo clinica com exame neurologico: realizada pela pesquisadora, com informacdes
sobre as contracOes das articulagdes e exame neurologico;

2. Realizacdo de eletroneuromiografia: exame realizado de rotina, por neurologista, onde séo
avaliados os nervos periféricos e masculos, por meio de realizacéo de teste com eletrodos em
pele e agulha estéril; este € um exame amplamente realizado de rotina;

3. Realizacdo de bidpsia de muasculo: é retirado um pedaco do musculo para avaliagdo no
laboratdrio. As biopsias serdo feitas no musculo deltoide esquerdo, localizado no brago ou
em quadriceps, localizado na parte lateral da coxa. As bidpsias serdo realizadas apés a
aplicacdo de anestésico local, com a abertura da pele com um bisturi e retirada de trés pedacos
de masculo de cerca de 0,5 centimetros. Por fim, serdo dados pontos para fechar o local da
bidpsia, o qual podera ser retirado no ambulatério de doencas neuromusculares ap6s 7 dias,
pela pesquisadora Marcela CostaEsse procedimento ndo é experimental, sendo utilizado na
pratica médica para o estudo do musculo;

4. Coleta de sangue periférico para analise de DNA: coleta de sangue por puncédo periférica
de 10 ml de sangue da veia do antebraco, e colocado em tubo com EDTA para avaliacdo do
DNA.

Os resultados dos exames serdo fornecidos aos pacientes apos realizagdo e processamento do
material, de acordo com resultados encontrados na eletroneuromiografia, bidépsia de musculo

e anélise de DNA e poderdo ser entregues pelo proprio pesquisador ou retirado no Servigo de
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Genética Médica do 6 andar do Hospital Universitario Professor Edgard Santos

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Biopsia de musculo: O procedimento da bidpsia pode ser um pouco doloroso, mas tem riscos
minimos, como o0 hematoma. Além disso, todo o material utilizado para a bidpsia sera
esterilizado, de tal forma que o risco de infeccdo local é pequeno. Raramente ocorre desmaios
no momento da coleta.

Coleta de sangue: dor, hematoma ou pequeno desconforto no local da coleta. Raramente

desmaios ou infecgdes no local da pungéo podem ocorrer

Beneficios para o participante

N&o ha beneficio direto para o participante desse estudo. Trata-se de estudo clinico testando
a hipotese de que muitas causas de artrogriposes de devem a causa neuromuscular. Somente
no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio. Porém, os resultados
obtidos com este estudo poderdo ajudar a conhecer melhor essas doengas e melhor tratamento

a depender da causa da artrogripose.

Compensacéao
Vocé ndo recebera nenhuma compensacao para participar desta pesquisa e também néo tera

nenhuma despesa adicional.

Participacdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo

A participacao do seu filho (a) neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, ele (a) somente

participa se o senhor (a) ou seu filho (a) quiserem.

A ndo participacdo no estudo ndo implicara em nenhuma altera¢do no seu acompanhamento
médico tdo pouco alterard a relacdo da equipe médica com o mesmo. Apds assinar o
consentimento, vocé tera total liberdade de retird-lo a qualquer momento e deixar de
participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento

e acompanhamento na instituicéo.

Novas Informacdes

Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua
decisdo de continuar a participagdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se vocé

decidir continuarneste estudo, tera que assinar um novo (revisado) Termo de Consentimento
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Informado para documentar seu conhecimento sobre novas informagoes.

Em Caso de Danos Relacionados & Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituicdo, bem como as indenizacGes legalmente estabelecidas.

Utilizacdo de Registros Médicos e Confidencialidade

Todas as informacGes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater
estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a
menos que seja exigido por lei.

Os registros medicos que trazem a sua identificacdo e esse termo de consentimento assinado
poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicacdes, contudo,

sua identidade ndo sera revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo voceé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. Os responsaveis pelo estudo nesta instituicao séo
Marcela Camara Machado Costa, Angelina Xavier Acosta, Socrates Bezerra de Matos,
Emilia Katiane Embirucu Ledo, que poderdo ser encontrados no endereco: Rua Augusto
Viana S/N,60 andar do Hospital Universitario Professor Edgard Santos ou nos respectivos
telefones: 71 32838109 ou 71988922458,

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:
PESQUISADORA RESPONSAVEL: MARCELA CAMARA MACHADO COSTA
ENDERECO: SERVICO DE GENETICA MEDICA- RUA AUGUSTO VIANA, S/N
ANDAR: 60 ANDAR HORARIOS DE ATENDIMENTO:SEGUNDA A SEXTA FEIRA
DAS 7 AS 19 H.

SALVADOR (BA) - CEP: 40110060

FONE: (71) 32838109 ou (71) 988922458 (24 h) [/ E-MAIL:
MARCELACMCOSTA@GMAIL.COM
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Oou

PESQUISADOR : SOCRATES BEZERRA DE MATOS

ENDERECO: SERVICO DE GENETICA MEDICA- RUA AUGUSTO VIANA, S/N

ANDAR: 6° ANDAR HORARIOS DE ATENDIMENTO: SEGUNDA A SEXTA FEIRA DAS 7:00
As 19H

LABORATORIO DE CITOGENETICA

SALVADOR (BA) - CEP: 40110060

FONE: (71) 32838107/ (71) 987060591 E-MAIL: SBIOMATOS@YAHOO.COM.BR

CEP/HUPES- COMITE DE ETICA EM PESQUISA
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA
SALVADOR (BA) - CEP: 4011060

FONE: (71) 3283-8043 / E-MAIL: cep.hupes@gmail.com

Declaragdo de Consentimento

Concordo em meu filho (a) participar do Estudo intitulado: ‘“Caracterizagao clinica,
morfologica e molecular das artrogriposes de causa neuromuscular*

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
riscos e beneficios. Tive a oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas
duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta
pesquisa. Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum dos
direitos legais do meu filho (a)

Eu autorizo a utilizacdo dos meus registros médicos (prontuario médico) pelo pesquisador,

autoridades regulatdrias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicao

Nome do Sujeito de Pesquisa Letra de Forma ou a Maguina
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Data
Nome do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa
(quando aplicavel)
Data
Nome do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa
(quando aplicavel)
Nome do Pesquisador Principal Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal
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APENDICE C — TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMENTO (no caso do menor)

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“CARACTERIZAQAO CLINICA, MORFOLOGICA E MOLECULAR DAS
ARTROGRIPOSES DE CAUSA NEUROMUSCULAR”. Neste estudo pretendemos
como objetivos:

1. Realizar o diagnostico da causa da artrogripose, que sao contraturas de mais
de duas articulagdes no corpo, de causa muscular, por biépsia do musculo e
analise de DNA do sangue;

2. Estabelecer quais as causas principais das artrogriposes atendidas no
ambulatorio de referencia em doencas neuromusculares do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (Hupes)

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é realizar o correto diagnostico da

causa da artrogripose para melhor tratamento, além de conhecer quais as causas
mais frequentes que levam a artrogripose em nosso meio.

Para este estudo adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s):

1.Avaliacdo médica com neurologista, realizada pela pesquisadora, com realizacao de
exame neuroldégico;

2. Realizacao de eletroneuromiografia: exame feito com eletrodos (placas) colocadas
sobre a pele e agulha estéril, que vai avaliar seus nervos e musculos.

3.Realizacao de bidpsia de musculo: é retirado um pedaco do musculo para avaliacao
no laboratorio. As bidpsias serédo feitas no braco esquerdo, ou na parte lateral da coxa.
Sera realizada anesthesia local, com agulha fina, em seguida um corte com um bisturi
e retirada de trés pedacos de musculo de cerca de 0,5 centimetros. Por fim, serdo
dados pontos para fechar o local da bidpsia, o qual podera ser retirado no ambulatério
de doencas neuromusculares ap0s 7 dias, pela pesquisadora Marcela Costa

4. Coleta de sangue periférico para analise de DNA: coleta de sangue por puncao de

veia periférica de 10 ml de sangue da veia do antebraco, para avaliacdo do DNA.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo, nem receberda qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e

estara livre para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
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consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificacdo na forma em que é atendido(a) pelo pesquisador que ira tratar a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé nao sera identificado em
nenhuma publicacdo. Este estudo apresenta risco minimo ( risco da bidpsia de
musculo: O procedimento da bidpsia pode ser um pouco doloroso, mas tem riscos
minimos, como o hematoma. Além disso, todo o material utilizado para a biépsia sera
esterilizado, de tal forma que o risco de infeccao local é pequeno. Raramente ocorre
desmaios no momento da coleta. Risco da coleta de sangue: dor, hematoma ou
pequeno desconforto no local da coleta. Raramente desmaios ou infec¢des no local
da puncédo podem ocorrer ) isto €, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras
como conversar, tomar banho, ler etc. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizacao no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos
pela pesquisa.

Os resultados estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material
gue indique sua participacdo nao sera liberado sem a permissao do responsavel por
vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e ap0s esse tempo seréo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo

gue uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida

a voce.
Eu, , portador(a) do
documento de Identidade (se ja tiver documento), fui

informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes, e o meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim
o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que
concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo assentimento e

me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Salvador, de de
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Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar:

PESQUISADORA RESPONSAVEL: MARCELA CAMARA MACHADO COSTA
ENDERECO: SERVICO DE GENETICA MEDICA- RUA AUGUSTO VIANA, S/N
ANDAR: 60 ANDAR HORARIOS DE ATENDIMENTO: SEGUNDA A SEXTA FEIRA
DAS 7:00 AS 19 H

SALVADOR (BA) - CEP: 40110060

FONE: (71)32838109 ou (71) 988922458 (24 horas)) E-MAIL:
MARCELACMCOSTA@GMAIL.COM

ou

PESQUISADOR : SOCRATES BEZERRA DE MATOS

ENDERECO: SERVICO DE GENETICA MEDICA- RUA AUGUSTO VIANA, S/N

ANDAR: 6° ANDAR HORARIOS DE ATENDIMENTO: SEGUNDA A SEXTA FEIRA DAS 7:00
AS 19H

LABORATORIO DE CITOGENETICA

SALVADOR (BA) - CEP: 40110060

FONE: (71) 32838107/ (71) 987060591 E-MAIL: SBIOMATOS(@ YAHOO.COM.BR

CEP/HUPES- CoMITE DE ETICA EM PESQUISA

HosPITAL UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA
SALVADOR (BA) - CEP: 4011060

FONE: (71) 3283-8043 / E-MAIL: cep.hupes@gmail.com
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ANEXOS
ANEXO A - PARECER DO CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W"‘“
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo clinica, morfolégica @ molecular das artrogriposes de causa
neuromuscular,

Pesquisador: Marcela Camara Machado Costa

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana gue ndo necessita de analise
ética por parte da CONER;);

Versao: 3

CAAE: 48551015.3.0000.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Momero do Parecer: 1.510.521

Apresentagao do Projeto:

O estudo avaliard pacientes provenientes do ambulatério de doengas neuromusculares, do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos, encaminhados para este ambulatério por pediatras, ortopedistas,
neuropediatras, neurologistas e geneticistas de todo o Estado da Bahia, para definigdo diagnostica. A
casulstica sera formada por pacientes ou representantes legais que concordarem em participar do estudo,
apos a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, Estima-se uma casuistica de 30 pacientes
para o presente estudo, com faixa etaria desde o nascimento até idade adulta, incluindo casos com

abordagem ortopedica prévia das contraturas multiplas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

+ Definir a etiologia das artrogriposes de origem neuromuscular, e classificar a doenga de acordo com o local
de lesdo; nervo periférico, jungdo neuromuscular ou masculo,

Objetive Secundario:

Endereco:  Rua Augusto Viana, sin® - 1° Andar
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+ Caracterzar 05 achados zlimicos & demografizos, estabaiecendo o perfil epidemiologico das

artrogriposes;

* Descrever os principais achados em b/Gpsia muscu ar nos pacientes com artrogripose multipla de causa
neuromuscuar,

* Investigar presenca de muacio em genes cendidatos essociados as artrogriposes de causa
neuromuscular;

+ Estabelecer uma correlagio gendtipo-fendlipo, de modo a direcionar o 2studo molecular baseado em

achados clinicos e de bic¢psia muscular,

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Osriscos ervaolvidos paraos participantes s&o os relacionados a coleta de sangue e tecido muscular, com
explicagdo pelo pesguisador no momentc da coleta dos mesmos, com riscos de peguenos hematomas
locais e infeccio lozal, de rarz ocorréncia, gque apresertam baixa gravidade e facilmente manejados pelo
profissional médico

O presenle orotocolo de pesquisa sera realzado seguindo fielmente as instrugbes dos guias de Boas
Praticas Laboratoriais (BPL), dessa forma reduzindo ao maximo as possibilidades de risco durante o

precessatento do tecide biopsiado e os ensaios imunohistoguimicos

Beneficios:
Disgnastico da causa da artrogipose.

Comentarios e Consideracies sobre a Pesguisa:
Vide conclusies.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Vide conclusies,

Recomendagdes:

Wide conclusies,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacides:

O presente estudo atendeu a todas as solicitacbes descritas abaixo conforme solicitado no parecer numero:
1.426.482

Erdemgo: Fua Augusto Viana, adn® - 1% Andar
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1- Lembramos que o Termo de assentimento deve ser elaborado em uma linguagem que permita a
compreensdo pelo menor do protocolo de pesquisa ao qual serd submetido,
PENDENCIA ATENDIDA

2- Além disso, segundo a Resolugdo CMS 466/12 o TCLE e o termo de assentimento deverdo conter
informagbes de contato do pesquisador responsavel, tais como enderego e telefone sem restrigBes de
horario.

PENDENCIA ATENDIDA

O protocalo atende portanto aos requisitos da Res CNS 466/12, tendo sido considerado aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma & sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e

deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou guando constatar a

superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agio imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. 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 Macional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento,

Eventuais modificaches ou emendas ao protocaolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

Enderego:  Fua Augusto Viana, ain® - 1% Andar
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sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

58

Plataforma

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, durante e ao término do estudo.

Situagao: Projeto Aprovado,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informacoes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 24/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 542364 pdf 168:00:30
Qutros Assentimento Para Menores2.doc 24/03/2016 |Marcela Camara Aceito
17:59:52 |Machado Costa

TCLE/ Termos de | TCLEZ2. pdf 24/03/2016 |Marcela Camara Aceito

Assentimento / 17:5817 |[Machado Costa

Justificativa de

Auséncia

Orgamento TCLEpais2 doc 24/03/2016 |Marcela Camara Aceito
176766 [Machado Cosla

TCLE/ Termos de | TCLEZ.doc 24032016 |Marcela Camara Aceito

Assentimento / 17:56:38 [Machado Costa

Justificativa de

Auséncia

Outros Falyanna.pdf 2108/2015 |Marcela Camara Aceito
13:00:43  [Machado Costa

Qutros Emilia, pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
13:00:24 |Machado Costa

Outros Marco.pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
13:00:02 |Machado Costa

Outros Angelina, pdf 2108/2015 |Marcela Camara Aceito
12:58:40  [Machado Costa

Qutros Luiz. pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
12:58:68 [Machado Costa

Outros Marcele, pdf 2108/2015 |Marcela Camara Aceito
12:58:20  [Machado Costa

Qutros Socrates. pdf 21/08/2015 |Marcela CaAmara Aceito
12:58:02 | Machado Costa

Outros Marcela. pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
12:57:41 Machado Costa

Outros Equipe pdf 2108/2015 |Marcela Camara Aceito
12:57:17 |Machado Costa
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QOutros anuencia. pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
12:56:53  [Machado Costa
Outros compromisso_pesquisador.pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
_ 12:55:45  |Machado Costa
Outros Encaminhamento.pdf 21/08/2015 |Marcela Camara Aceito
12:37:22 |Machado Costa
Folha de Rosto Folha de rosto assinada.pdf 24072015 Aceito
07:14:28
Projeto Detalhado /| Projeto Artrogriposes-CEP, pdf 22106/2015 Aceaito
Brochura 11:56:40
| Investigadaor
Situagao do Pamecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao
SALVADOR, 15 de Abril de 2018
Assinado por:
REGINA SANTOS
{Coordenador)
Endereco: Rua Augusto Viana, sin® - 1% Andar
Balrro: Canela CEP: 40.110-060
UF: B4 Municipio: SALVADOR
Telefone: (7113283-5043 Fax: (7T1)3253-8140 E-mail: cep hupesi@gmai.com
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