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Resumo

A Sindrome de Rett (RTT) e a Sindrome de Angelman (SA) sédo duas
condi¢cbes com afecdes do neurodesenvolvimento que estéo inseridas no vasto
leque das Doencas Raras. Em ambas as condi¢cbes sdo observadas diversas
alteracdes cognitivas, neurologicas e musculo-esqueléticas, sendo uma das
suas caracteristicas comuns a alteracdo do movimento. Varios estudos
caracterizam este movimento como descoordenado, classificando o padréo de
marcha como ataxico. Assim, 0s objetivos deste estudo passaram por
descrever os padrées de marcha de criancas com RTT e de criancas com SA e
descrever as alteracdes em relacdo a marcha padrdo em criangas. Foram
avaliadas 3 criancas com RTT, 2 criangas com SA e 7 criangas sem patologia,
que constituiram o Grupo de Controlo (GC), todas entre 0os 9 e 0s 16 anos de
idade. Foi analisada a marcha atravées da amplitude de movimento dos
membros inferiores, for¢ca de reacdo do solo (FRS) e tempos de apoio completo
e duplo, através do programa Qualisys Track Manager, com a utilizacdo de 12
camaras Oqus e de 4 plataformas Bertec. Os dados foram processados numa
rotina elaborada em Matlab. Verificou-se o aumento do tempo total de apoio e
do tempo de duplo apoio das meninas com RTT e SA em relacdo ao GC. Ao
nivel das amplitudes de movimento a menina com RTT com Linguagem
Preservada distingue-se das meninas com RTT Classica, apresentando todas
padrdes diferentes do GC. As amplitudes de movimento séo irregulares entre
membros. Verificou-se uma tendéncia a um quase apagamento dos vales da
componente vertical da FRS (Fvt) nas meninas com RTT Classica. Nos trés
casos de RTT os valores dos picos de travagem e de aceleracdo da
componente antero-posterior da FRS (Fap) s@o bastante inferiores aos do GC.
Os resultados mostram que em SA a Fvt tem o 1° pico superior ao 2° pico e
que a Fap tem um periodo de travagem mais curto e um periodo de aceleracdo

mais longo.

Palavras-chave: Sindrome de Rett, MeCP2, Sindrome de Angelman,

Cromossoma 15, Analise de Movimento, Marcha Ataxica.
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Abstract

Rett Syndrome (RTT) and Angelman Syndrome (AS) are neurodevelopmental
conditions that are part of the wide-ranging group of Rare Diseases. Both
conditions show several cognitive, neurological and musculoskeletal changes
and both conditions have a common characteristic: a change in movement.
Many studies describe this movement as being uncoordinated and classify the
gait pattern as ataxic. This study focuses on describing the gait pattern of
children with Rett Syndrome and children with Algelman Syndrome and will
contrast it with the standard human gait pattern in children so as to describe the
differences between them. For this purpose, three children with RTT, two
children with AS and seven children with no pathology, which formed the
Control Group (CG), were evaluated. They were all aged between nine and
sixteen years old. These children underwent a biomechanical analysis in order
to collect data on lower limbs range, Ground Reaction Forces (GRF), as well as
total and double support time, using Qualisys Track Manager with twelve Oqus
Qualisys cameras and four Bertec platforms. All data was then processed
through a routine created on the MATLAB program.

There was an increase in the total support time and in the double support time
in girls with RTT and AS in comparison with the CG. Regarding the movement
range, there is a difference between the girl with RTT with Preservation of
Language and the girls with Classic RTT, but they all have different patterns
than those of the CG. Movement range is irregular among members. The valley
of the vertical component of the GRF (Fvt) shows a tendency to almost
disappear in girls with Classic RTT. In all three cases of RTT, the values of the
braking and accelerating peaks of the anteroposterior component of the GRF
(Fap) are much lower than those of the CG. The results show that the 1% peak
in Fvt is higher than the 2™ in AS and that the Fap has a shorter braking period
and a longer accelerating period.

Keywords: Rett Syndrome, MeCP2, Angelman Syndrome, Chromosome 15

Movement Analysis, Ataxic Gait.
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Résumé

Le Syndrome de Rett (RTT) et le Syndrome d’Angelman (SA) sont deux
maladies du neurodéveloppement qui font partie du grand groupe des Maladies
Rares. Ces deux maladies montrent plusieurs changements cognitifs,
neurologiques et musculo-squelettiques et une de leurs caractéristiques
communes c’est le changement du mouvement. Plusieurs études caractérisent
ce mouvement comme mal coordonné et qualifient leur marche comme
ataxique.

L objectif de cette étude est de décrire la marche des enfants avec le
Syndrome de Rett et le Syndrome d’Angelman et de décrire les différences par
rapport a la démarche humaine standard des enfants. Pour ¢a, trois enfants
avec RTT, deux enfants avec SA et sept enfants sans pathologie, qui ont fait
partie du Groupe de Contréle (GC), ont été évalués. Tous avaient de neuf a
seize ans. Ces enfants ont subi une analyse biomécanique pour collecter de
données sur l'amplitude articulaire des membres inférieurs, les forces de
réaction au sol (FRS) et les temps de soutien complet et double, a travers le
programme Qualisys Track Manager, utilisant 12 caméras Oqus Qualisys et 4
plateformes Bertec. Les données ont été traitées a travers une routine créée
dans le programme MATLAB.

Les temps de soutien complet et double des filles avec RTT et SA ont
augmenté par rapport au GC. Au niveau des amplitudes du mouvement, la fille
avec RTT avec Préservation du Langage se distingue des filles avec RTT
Classique, mais leur standard est toujours différent de celui du GC. Les
amplitudes du mouvement sont irrégulieres entre les membres. Il y a une
tendance a la disparition des vallées du composant vertical de la FRS (Fvt)
dans les filles avec RTT Classique. Dans les trois cas de RTT, les valeurs des
pics de freinage et d’accélération du composant antéropostérieur de la FRS
(Fap) sont bien inférieures aux valeurs du GC. Les résultats montrent que dans
le SA, le 1% pic est supérieur aux 2°™ dans la Fvt et que la période de freinage

dans la Fap est plus courte et la période d’accélération est plus longue.

Mots-clés: Syndrome de Rett, MeCP2, Syndrome d’Angelman, Chromosome

15, Analyse du Mouvement, Marche ataxique.
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Capitulo 1 - Introducéo Geral e Estrutura da Disser  tacao







1.1 Introducéo Geral

Cada vez mais o Homem procura entender as causas para 0S
problemas com que se depara no seu dia-a-dia. Uma das areas mais ativas e
mais abrangentes € a area da saude. Cada vez mais 0s problemas de saude
sdo alvo de estudos cientificos, em busca de compreensdo do problema e de
possiveis intervencdes de cura ou minimizacdo das consequéncias.

Alguns problemas atuais de saude sdo as doencas raras. Segundo a
Direcdo Geral da Saude (2007), na Unidao Europeia as doencas raras sao
aquelas com uma prevaléncia inferior a 5 em 10.000, tendo por base o total da
populacdo da Unido Europeia. Tendo em conta a populagcdo portuguesa, a
DGS refere que em Portugal, para ser considerada doenca rara, a doenca em
causa afeta um namero inferior a 100 pessoas. E a este grupo de doencas
raras que se associa a Sindrome de Rett e a Sindrome de Angelman.

A Sindrome de Rett (RTT) foi estudada por Andreas Rett em 1966,
tendo sido apresentada e descrita em 1983 por Bengt Hagberg. A RTT é uma
desordem no desenvolvimento neurologico que se caracteriza por uma perda
inicial de fala e pelo desenvolvimento de estereotipias manuais, afetando cerca
de 1 em cada 10 000 criancas do sexo feminino. Embora afete
maioritariamente individuos do sexo feminino, a RTT, afeta em menor escala o
sexo masculino (Carter et al., 2010; Hagberg, 2002; Weng et al., 2011).

A RTT, refere-se a uma condic¢&o clinica e ndo a uma condicao genética
(Hagberg 2002), ou seja, os individuos que reinem os critérios que levam ao
diagnoéstico de RTT podem ou ndo apresentar a mutacao do gene MeCP2, uma
vez que embora uma grande percentagem de individuos a apresente (80% ou
mais), nem todos evidenciam essa mutacdo. Para além disso, Hagberg (2002)
refere a existéncia de casos de evidéncia de mutacdo do gene MeCP2, sem
apresentacao dos critérios necessarios ao diagndéstico de RTT. O mesmo autor
afirma que € importante associar esta condi¢cdo clinica a um conjunto de
critérios especificos e coexistentes numa sequéncia de estagios, combinada

com os critérios de exclusdo. Estes critérios foram definidos em Hagberg et al.
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(1985) e Trevethan e Moser (1988), tendo sido atualizados posteriormente em
Hagberg (2002). No entanto, neste ultimo estudo é referido que apenas a RTT
classica obedece a esta regra, sendo que corresponde a trés quartos dos
casos de RTT. Isto significa que um quarto dos casos de RTT se desvia dos
critérios padrado, o que vem dificultar o diagnostico clinico destes.

A Sindrome de Angelman foi identificada pelo Dr. Harry Angelman em
1965. Na década de 80 foram desenvolvidos varios estudos sobre esta
condicdo, mas apenas em 1995 se realizou um consenso dos critérios de
diagnostico, os quais foram revistos em Williams et al. (2006, citado em Dagli et
al., 2011, Dias et al., 2007; Tyagi et al., 2010).

A SA esta associada em grande parte a falta de expressdo do gene
UBE3A, sendo delineado por um quadro clinico que combina severos défices
mentais, epilepsia, auséncia de discurso, movimentos com padrdo ataxico e
hipercinético e alguns comportamentos especificos, como o riso e alegria
constante (Dagli et al. 2011).

Dias et al. (2007) estimam a prevaléncia da SA entre 1/10.000 e
1/20.000. Em cerca de 85% a 90% dos casos identificam-se alteracbes
genéticas ao nivel do cromossoma 15 materno. Dentro desses casos cerca de
70% devem-se a delegéo da regidao 15912-q13, 2-5% sao devidos a Dissomia
Uniparental, 2-5% tém como causa defeitos no mecanismo de transcricdo da
UBE3A e cerca de 10% ocorrem devido a mutacfes pontuais deste gene (Dias
et al., 2007; Galvan-Manso et al., 2002)

Nos ultimos anos, muitos tém sido os estudos cientificos sobre a RTT e
a SA com vista a melhor compreender estas condicfes e a sua evolucdo, bem
como a busca por formas de intervencdo nas éareas da terapéutica
farmacoldgica, cirdrgica ou da reabilitacao.

Desde h& muitos anos se estuda o movimento humano, comecando pelo
estabelecimento do padréo, e evoluindo para a procura em compreender as
suas alteracbes e associacbes a determinadas patologias. Visto que o
movimento se encontra significativamente alterado nos individuos com RTT e

com SA, este tem sido nos ultimos anos objeto de estudo de alguns autores.



Desde os primeiros estudos sobre a RTT e sobre a SA que sao
referenciadas as alteragbes do movimento nos individuos com esta condicao.
Das vérias alteracbes evidenciadas na RTT, as mais relevantes sdo as
diversas estereotipias e a marcha ataxica. Ja na SA, as alteracdes do
movimento mais referenciadas sdo os movimentos hipercinéticos e a marcha
ataxica.

No estudo de Temudo et al. (2008), sao referidas varias perturbacdes do
movimento as quais se encontram geralmente associadas a disturbios do
sistema extrapiramidal: distonia, sindrome discinético rigido, tremor, coreia,
atetose, mioclonias e marcha atéxica.

Guerrini et al. (2003) descrevem 0s movimentos como sendo
descoordenados e confusos na SA, sobretudo quando tentam alcancar algo.
Segundo estes autores, € comum realizar alguns movimentos repetitivos
associados a hiperatividade, tais como, levar as maos ou objetos a boca,
agarrar, apertar ou bater, contudo, ndo identificam estes movimentos como
estereotipias. A marcha descoordenada e desequilibrada caracteriza esta
populacéo, atribuindo-lhe um padréo ataxico, tal como em RTT.

No entanto, um dos aspetos que tem menos incidéncia nos estudos de
movimento nos individuos com RTT ou com SA tem sido a andlise biomecénica
da marcha. Poucos séo os estudos que se focam nesse ponto, pelo que ndo se
conhece um padrdo com base nesses dados.

Foi a partir destes fundamentos que surgiu o interesse, que também é
uma necessidade, de realizar um estudo descritivo sobre a biomecéanica da
marcha em individuos com RTT e com SA. Contudo, para analisar a marcha
em qualquer condicdo patoldgica, é necessario perceber bem o que ocorre
naquela que é considerada a marcha humana padrdo, bem como os métodos
de andlise existentes e interpretacdo de dados por eles recolhidos.

Assim, apresenta-se primeiramente um capitulo dedicado a uma revisao
da literatura, onde se procura descrever as condi¢cdes estudadas, a RTT e a
SA, estudar a caracterizacdo da marcha humana padrdo, bem como os
métodos de andlise biomecéanica da marcha, sobretudo aqueles utilizados para

a recolha de dados para este estudo. Este capitulo procura ainda apresentar os



dados encontrados sobre a marcha em criangas sem patologia, em RTT e em
SA.

Posteriormente seguem-se o0s capitulos referentes aos estudos
efetuados para este trabalho: “Analise Biomecéanica do Padrdao de Marcha em 3
individuos com Sindrome de Rett” e “Andlise Biomecanica do Padrdo de
Marcha em 2 individuos com Sindrome de Angelman”. Por fim, apresenta-se a

conclusao de todo o trabalho e sugestfes para investigacdes futuras.
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Neste capitulo € feita uma abordagem ao estado da arte sobre a RTT e
a SA, bem como se faz uma pequena explicagcdo da Marcha Humana Padrao e
os Métodos Biomecanicos para a sua andlise. Para finalizar sdo apresentados
de uma forma mais especifica os dados encontrados sobre a marcha em RTT e

a marcha em SA.

2.1 Sindrome de Rett

2.1.1 Historia da Sindrome de Rett

Segundo Hagberg (1993), algumas caracteristicas especiais e
peculiares da RTT foram descritas pelo Dr. Andreas Rett, pediatra na
Universidade de Viena, tendo relatado a regresséo de desenvolvimento em 31
criangas, muito cedo. Essas meninas apresentavam movimentos circulares
repetitivos e estereotipados, e algumas manifestacbes comportamentais
peculiares, mostrando na avaliacdo neurolégica apraxia manual e na marcha.
Todas elas se mantinham com regressao mental. Em 1977 Rett escreve alguns
capitulos sobre esta condicdo, contudo, o seu trabalho permaneceu
desconhecido para além da Austria. Também em 1978 no Japao, Ishykawa e
colaboradores, sem qualquer ligacdo a Rett, escreveram breves notas sobre 3
meninas com caracteristicas muito especificas e semelhantes as reportadas
por Rett, as quais também ficaram quase desconhecidas (Hagberg,1993)

Entretanto Hagberg, que ja tinha tido contacto com alguns casos
semelhantes, apresentou em 1980 os dados clinicos de 16 meninas, em
Manchester num encontro dos membros do Council Group of the European
Federation of Child Neurology Societies. Foi entdo que se soube que o Dr.
Karin Dias tinha tido contacto, em Lisboa, com 4 meninas com 0 mesmo
fendtipo, assim como o Dr. Jean Aicardi, em Paris, tinha conhecido 11 meninas
com caracteristicas semelhantes. A partir daqui, Hagberg e colaboradores
desenvolveram um estudo com 35 meninas (Suecas, Francesas e
Portuguesas), com as caracteristicas mencionadas, o qual foi publicado na
revista Annals of Neurology, em 1983. Posteriormente em 1984, foram

estabelecidos, em Viena, os critérios de diagndstico da RTT (Hagberg,1993).
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Um dos maiores avancos deu-se em 1999 quando Ruthie Amir
descobriu 0 gene MeCP2, que quando alterado se associa a sintomatologia da
RTT. O gene MeCP2 esta localizado na regido Xg28 do cromossoma X, e
basta existir esta alteracdo em apenas um cromossoma para que a RTT seja
uma evidéncia, pelo que é uma alteracdo dominante, explicando o facto de os
casos se darem maioritariamente no sexo feminino (Christodoulou e Weaving,
2003).

2.1.2 Diagnostico

A RTT é um conceito clinico que, segundo Hagberg (2002), esta
normalmente dependente de uma bateria de critérios especificos e
coexistentes numa sequéncia de estagios, combinada com os critérios de
exclusdo. Estes critérios foram definidos em Hagberg et al. (1985) e Trevethan
e Moser (1988), tendo sido atualizados posteriormente em Hagberg (2002). No
entanto, neste ultimo estudo é referido que, apenas a RTT classica obedece a
esta regra, sendo que corresponde a trés quartos dos casos de RTT. Assim,
um quarto dos casos de RTT desviam-se dos critérios padrao, o que dificulta o
diagnéstico clinico destes. Segundo Mari et al. (2005), apenas se verifica a
mutacdo do gene MeCP2 em 80 a 90% dos casos de RTT classica e em 20 a
40% dos casos de RTT atipica. Logo, a existéncia ou ndo de mutacédo neste

gene ndo é necessariamente um critério de diagndstico.

2.1.2.1 Sindrome de Rett Classica

Um dos critérios essenciais para o diagnostico da RTT Classica € a
perda significativa de habilidades ja adquiridas no desenvolvimento normal,
entre 0 1° e 0 2° anos de vida. Este periodo de regressdo pode durar desde
meses a alguns anos, e é seguido de uma sequéncia de estagios relacionados
com a idade. Este fator diferencia a RTT de outras patologias neuroldgicas
degenerativas e progressivas (Hagberg, 2002).

Os critérios de diagnéstico da RTT classica atualizados em Hagberg
(2002) estao presentes nos seguintes quadros:
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Quadro 1 - Critérios de inclusdo, apoio e exclusdo para diagnostico de Sindrome de Rett
(adaptado de Hagberg, 2002)

Reviséo dos Critérios Fundamentais para Diagndstico de RTT:

Historia pré e perinatal aparentemente normal

Desenvolvimento psicomotor maioritariamente normal durante os primeiros 6 meses ou
com retardado desde o nascimento

Diametro da cabeca normal ao nascimento

Desaceleragdo pos-natal do crescimento da cabega, na maior parte

Perda da capacidade intencional adquirida nos movimentos manuais entre as idades
de 6 e 18 meses

Movimentos manuais estereotipados, tais como apertar, torcer, palmadas, palmas,
levar as maos a boca, movimentos automatizados de lavar/massajar as maos.
Crescimento de um afastamento social, disfuncdo ao nivel da comunicacédo, perda de
verbalizacdo de palavras adquirida, défice cognitivo.

Défice (Apraxia) ou falta de locomocao.

Revisdo dos Critérios de Suporte para Diagnésticod e RTT:

Disturbios respiratérios durante o sono (hiperventilacéo, apneia, expulséo forcada de ar
ou saliva, degluticdo de ar)

Bruxismo

Alteracdo do padréo de sono desde a primeira infancia

Alteracdo do ténus muscular, sucessivamente associado com perda de massa
muscular e distonia.

Distirbios vasomotores periféricos

Escoliose/Cifoscoliose progressiva durante a infancia

Atraso de crescimento

Pés pequenos e hipertréficos; maos pequenas e finas.

Revisdo dos Critérios de Exclusdo do Diagndstico de RTT:

Organomegalia ou outros sinais de "doenca de armazenamento”

Retinopatia, atrofia 6tica ou cataratas

Evidéncia de lesdo cerebral peri ou pés-natal

Existéncia de desordem metabdlica ou qualquer outra desordem neuroldgica
progressivas identificadas

Desordens neuroldgicas adquiridas como resultado de infe¢cdes severas ou

traumatismo craniano
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2.1.2.2 Sindrome de Rett atipica — Congénita, Forma frustra,
Linguagem preservada e Outras variagoes raras

Quando estes pressupostos ndo se verificam, estamos perante casos de
RTT atipica. Dentro desta variacdo da RTT existem varios quadros clinicos
possiveis. Hagberg (2002) define 4 quadros possiveis:

A RTT Congénita € um quadro muito raro, cuja avaliagdo deve ter por
base varios diagnosticos diferenciais, bem como um acompanhamento de
varios anos, até se poder confirmar definitivamente o diagnostico de RTT.
Criancas com sindromes com origem patogenética e com défice intelectual,
podem assemelhar-se a RTT nos primeiros anos de vida. Contudo, nesses
casos, apos alguns anos de desenvolvimento, € evidente o uso das maos, nao
se verificando a perda das capacidades adquiridas.

A Forma frustra € o quadro atipico da RTT mais comummente
encontrado (80% dos casos atipicos documentados). Sao frequentes padrdes
de alteracdes do desenvolvimento neuroldgico, dificultando o estabelecimento
do diagndstico. No entanto, com o aumento da idade, as caracteristicas
apresentadas tendem a ficar semelhantes ao quadro da RTT. Dentro deste
grupo ha casos de boa preservacdo das habilidades motoras grossas, e
apenas, estranhamente, uma subtil e facil perda de alteragbes neuroldgicas.
Apresentam, por vezes, apraxia dos movimentos manuais. Normalmente, o
diagnéstico definitivo para estes casos de RTT é estabelecido em idades entre
os 8 e 0s 10 anos.

A Linguagem preservada ndo € um quadro tdo raro como se pensava
anteriormente. Este subgrupo da RTT pode ser considerado um tipo mais
complexo, havendo preservacéo das capacidades de comunicacao.

H& ainda outras formas de RTT, contudo, sdo muito raras. Uma dessas
formas é a “Regressao Tardia”, na qual o periodo de regressao surge apenas

em idades pré-escolares ou dos primeiros anos escolares.
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2.1.3 - Quadro Clinico da Sindrome de Rett
2.1.3.1 Movimentos estereotipados das maos

Hagberg (2002) refere que uma das grandes marcas desta condicdo sao
0S movimentos repetitivos e quase continuos ao nivel das maos, que o0s
individuos com RTT apresentam durante o periodo de alerta. Na maioria dos
casos 0 padrdo passa por movimentos na linha média do corpo, com
movimentos circulares ou palmadas com as maos separadas. Cada individuo
possui um padrdo de movimentos proprio. Segundo Segawa (2005), estas
estereotipias ocorrem em periodos de vigilia e surgem quando se inicia a perda

progressiva do uso funcional das maos.

2.1.3.2 Comprometimento da fala e Comunicacéo Visua | intensiva
Schwartzman (2003) refere que na RTT a fala estd sempre
comprometida, estando ausente na maioria dos casos. Algumas criancas
chegam a falar ou balbuciar algumas palavras, no entanto, a medida que se da
a regressdo e deterioracdo, vao perdendo essa capacidade. Na mesma linha,
Monteiro (2007), refere que perante esta perda é necessaria uma maior
atencao para formas alternativas de comunicacdo. Segundo Hagberg (2002), a
fixacdo intensiva do olhar para estabelecer contacto visual, ou expressar
desejos, € uma caracteristica comum na maioria das meninas com RTT.
Durante a idade escolar e adolescéncia, este padrdao de comportamento tem
tendéncia a reforcar-se, e desenvolve-se como meio de substituir a perda da

fala, uma vez que a funcao visual se mantém funcional.

2.1.3.3 Hiperventilacédo e apneia episodicas

Hagberg (2002) e Nomura (2001) consideram que é regra observar um
padrao respiratério alterado e desorganizado, durante o periodo de vigilia, com
hiperventilacdo intensiva, interrompida por periodos apneicos, que por vezes
se tornam demasiadamente longos. Monteiro (2007), acrescenta ainda, citando
Southall et al. (1988), que durante os periodos de hiperventilacdo as criancas

tendem a ficar agitadas, intensificando os movimentos das maos, apresentando
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dilatagéo pupilar, taquicardia, movimentos corporais de balancear e aumento

do ténus muscular.

2.1.3.4 Bruxismo e Gritos

O bruxismo ndo é patognomonico, mas € uma caracteristica muito
associada a RTT. O bruxismo na RTT consiste num ranger que se assemelha
ao desenrolhar de uma garrafa de vinho e parece que € produzido
posteriormente a articulacdo temporo-mandibular. (Hagberg, 2002).

Segundo o mesmo autor, as meninas com RTT, sobretudo em idades
entre a adolescéncia e a vida adulta, tém tendéncia a evidenciar episodios de
gritos violentos que podem prolongar-se durante horas. Estes gritos estdo

normalmente associados a dores corporais severas, ainda indefinidas.

2.1.3.5 Disturbios do sono e Riso Noturno

Segundo Nomura (2005), na RTT o periodo de sono € mais longo
durante o dia, sendo que durante a noite acordam frequentemente com risos.
Contrariamente ao que é esperado, em que se verifica uma diminui¢do do sono
durante o dia, com o avanco da idade, na RTT o sono ao longo do dia
permanece longo. Hagberg (2002) relata que, em idade pré-escolar, cerca de
80-90% dos individuos acordam a noite a rir bem alto. Embora ndo seja
permanente ao longo da vida dos individuos com RTT, em alguns casos tende

a manifestar-se periodicamente até a vida adulta.

2.1.3.6 Crescimento Corporal e Deformidades Vertebr  ais

O crescimento corporal é afetado logo a partir do terceiro més de vida
pela desaceleragcdo do crescimento craniano, sendo este aspeto uma das
caracteristicas mais presentes nesta condicdo. Para além disso, verifica-se que
0 peso corporal € geralmente reduzido, comparando com o peso normal para a
idade, e da-se um crescimento desproporcional dos pés (Monteiro, 2007)

Hagberg (2002) refere que na RTT classica € comum surgir escoliose do
tipo neurogénico com dupla curvatura, variando muito nas amplitudes. Esta

deformidade pode tornar-se preocupante. Surge normalmente em idade
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escolar evoluindo sucessivamente de forma mais rapida e pronunciada do que
em outros casos de escolioses neurogénicas. As curvaturas superiores
costumam ser mais amplas do que as inferiores. Alguns sinais alarmantes que
podem indicar ameaca de rapido desenvolvimento de escoliose passam por
moleza, insuficiéncia neuromuscular e assimetrias extrapiramidais
(caracteristicas distonicas). Nestes casos, 0 autor recomenda intervengdes
cirdrgicas de correcdo com fusdes vertebrais. Quando as deformidades
vertebrais ndo apresentam assimetrias neurolégicas, as deformidades sdo mais
benignas. Para além destas alteracdes, surgem comummente deformidades
ciféticas a nivel tordcico superior, contudo a correcdo cirdrgica nao €

normalmente necessaria.

2.1.3.7 AlteracBes de sensibilidade a dor, padrbées neurolégicos anormais
dos membros inferiores e pés frios e hipoplasticos rubro-azulados

E comum observar-se nesta condicdo, alteracdes nociceptivas na
percecao da dor. Isto é, a percecao € mais lenta, pelo que o tempo de reacéo a
dor ndo é adequado (Hagberg, 2002). Nomura (2001) refere que as vias
espinhais ascendentes apresentam uma conducado retardada, o que explica
esta percecéo lenta.

Hagberg (2002) afirma também que € comum nas meninas com RTT o
desenvolvimento sucessivo de um padrdo complexo de deformacdo nas
extremidades inferiores; os pés vao-se fixando cada vez mais num padrao
rigido de supinacédo e flexdo plantar, que dificulta progressivamente a posicéo
ereta e a marcha. Esta alteracdo associa-se ao aparecimento progressivo da
distonia distal, que vai escondendo de forma gradual a espasticidade, que
embora ébvia surge mais ligeira que a distonia. Estas caracteristicas distonicas
sdo usualmente mais predominantes do lado direito. Com o avancar da idade,
estas assimetrias resultam sucessivamente em alteracfes posturais dos pés,
gue passam normalmente pela acentuacdo da curvatura plantar.

Em muitos casos de RTT verifica-se um crescimento reduzido e
desproporcionado dos pés, mais acentuado que no resto do corpo. Na idade da

adolescéncia observa-se o aparecimento de pés frios, pequenos e rubro
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azulados, o que tende a desenvolver alterac6es ao nivel da pele e das unhas.
A sudorese profusa e episédica é encontrada em alguns casos. Estas
alteracdes sdo normalmente associadas a desregulacdo do Sistema Nervoso
Autonomo (Hagberg, 2002).

2.1.3.8 Alteracdes alimentares e gastrointestinais e a dilatagdo abdominal
Segundo Hagberg (2002), os disturbios ao nivel do sistema nervoso
parecem ser a razdo para as alteracdes ao nivel do sistema digestivo, tais
como dificuldades na degluticdo e na mobilidade do trato intestinal superior, e
refluxos gastroesofagicos. Este autor também refere que a degluticdo de ar &
muito comum nos individuos com esta condicdo, o que leva a este tipo de
dilatacdo abdominal, que em alguns casos (5-10%) € tdo proeminente que se
assemelha aos ultimos meses de gestacdo. Este tipo de dilatagdo € muito raro
no conhecimento da pratica pediatrica em geral, sendo que estd muito
associada a RTT. No entanto, estas alteracdes ndo fazem parte dos critérios de

suporte da RTT.

2.1.3.9 Ataxia/Apraxia

Alguns investigadores sao da opinido de que as alteragdes motoras na
RTT tém como base a apraxia devida a lesbes nas areas motoras do cortex
e/ou aos défices das conexdes entre o cortex motor e as estruturas subcorticais
e tronco cerebral (Bashina et al., 2001). A marcha ataxica apresentada na RTT

surge como consequéncia destas lesdes.

2.1.3.10 Epilepsia

Hagberg (1989, cit. Monteiro, 2007) refere a frequéncia dos episddios de
epilepsia, que se iniciam a partir dos trés anos de idade, afetando entre 50% a
80% das criancas com RTT. Com a evolucdo da RTT, estes episodios tendem
a diminuir a sua ocorréncia. Nem todas as crises evidenciadas por estas
criancas tém por base convulsdées (Hagberg, 2002). No mesmo seguimento,
Schwartzman (2003) refere que as criangcas com RTT apresentam outras
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manifestacbes aproxisticas frequentes confundidas facilmente com episédios

de epilepsia.

2.1.4 - Evolucéo da Sindrome de Rett

Como ja foi mencionado, a RTT é uma condicdo que tem como
caracteristica ser progressiva, tendo fases subsequentes mais ou menos
definidas, as quais se designam como estagios. Sao quatro os estagios que

constituem a evolucédo da RTT:

2.1.4.1 Estagio | — Estagnacao precoce (Schwartzman , 2003)

Segundo Dunn (2001), esta fase da-se entre 0os 6 e 18 meses e consiste
na suspensao do desenvolvimento psicomotor, desaceleracdo do crescimento
craniano, redugcao da comunicacgéo e contacto ocular, e perda do interesse por
brincar. Baptista e Moura (2007) referem que até esta fase o desenvolvimento
da crianca ocorre com aparente normalidade, podendo por vezes ocorrer de
forma ligeiramente mais lenta. Surgem neste estadio, episddios de
estereotipias manuais, que alternam com periodos de uso funcional das maos
aparentemente normal. Bashina et al. (2001) verificaram no seu estudo que
neste periodo a crianga comeca a abstrair-se do meio a sua volta, apresenta
atraso no desenvolvimento da fala e deixa de aprender novos habitos. Muitas
criancas evidenciam sinais de hipotonia muscular moderada e ha muitos casos

em que ndo ha aprendizagem do gatinhar.

2.1.4.2 Estagio Il — Rapidamente destrutivo (Schwar tzman, 2003)
Schwartzman (2003) afirma que este estagio se inicia entre o0 primeiro
ano de idade e os trés anos, tendo duracdo de semanas ou meses. Como 0
proprio nome indica, esta fase consiste numa regressao psicomotora bastante
acentuada, sendo esta caracterizada por comportamentos autistas, choro e
irritabilidade, perda da fala e surgimento de movimentos manuais
estereotipados de forma mais continua. Bachina et al. (2001) referem também
a perda dos habitos e aprendizagens adquiridas até esta fase. Nesta fase, em

casos que tenham adquirido marcha, segundo o que foi evidenciado por estes
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autores, esta passa a revelar caracteristicas ataxicas, e verifica-se o inicio das
alteracdes troficas, sobretudo ao nivel das maos e pés. E na passagem do
estagio Il para o estagio Illl que se comecam a evidenciar oS primeiros

episodios de epilepsia.

2.1.4.3 Estagio lll — Pseudo-estacionario (Schwartz man, 2003)

Esta é uma fase que se caracteriza pela estagnacdo da regressao e
melhoria de alguns sinais, sobretudo a nivel da comunicacédo (Schwartzman,
2003). Segundo o autor mantém-se presentes caracteristicas como ataxia e
apraxia, bruxismo, espasticidade e escoliose. Bashina et al. (2001) relatam que
0 comportamento autista se torna menos acentuado e mais variavel,
contribuindo para a melhoria da comunicacgéao referida por Schwartzman (2003),
e melhorando a interacdo com familiares e cuidadores. Verifica-se uma atrofia
gue atinge os grupos musculares das maos. Em alguns casos, observa-se o
retorno de alguma capacidade para reaprender e assimilar algumas palavras.
Esta fase pode durar varios anos, ocorrendo geralmente entre a idade pre-

escolar e os dez anos de idade (Baptista e Moura, 2007).

2.1.4.4 Estagio IV — Deterioracdo motora tardia (Sc  hwartzman, 2003)

Este estagio consiste huma perda lenta e progressiva das habilidades
motoras, com a acentuacdo da escoliose e défice cognitivo, e reducdo da
relevancia dos episddios de epilepsia. Bashina et al. (2001) revelam uma
acentuacdo a nivel da lesdo dos neurdnios motores periféricos com presenca
de sinais de rigidez e coreo-atetose. Baptista e Moura (2007) sublinham a
deterioracdo da coordenacdo motora grossa, perda de peso, complicacdes

Ccomo 0 pé equino e acentuagdo da escoliose e progressiva perda da marcha.

2.1.5 Genética e Patofisiologia da Sindrome de Rett com mutacao
do gene MeCP2

Como foi j& referido anteriormente, em 1999 descobriu-se que a
mutacdo do gene MeCP2 na regido 28 do cromossoma X esta associada a

RTT. Desde entdo muitos tém sido os estudos para tentar perceber de que
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forma esta alterag&o influencia o funcionamento e desenvolvimento do corpo
humano. Segundo Schwartzman (2003), a mutacdo do gene MeCP2 esta
presente em cerca de 75-80% dos casos de RTT classica. Weng et al. (2011)
referem que a maioria das mutacdes do MeCP2 é esporadica e raramente
hereditaria. O gene MeCP2, produz a proteina MeCP2, repressora de
transcricdo do DNA metilado. Esta € uma proteina nuclear abundante que
identifica os grupos metilo do DNA e ao ligar-se a eles medeia a represséo da
transcricdo, silenciando os genes. Considera-se que regula a expressao de
genes, seja através do silenciamento, ativagdo de genes especificos ou através
de uma melhor regulacéo global de processos de transcricdo (Mari et al., 2005;
Weng et al., 2011)

A RTT tem sido geralmente considerada como uma desordem de
caracter dominante. Nos individuos do sexo masculino, que apenas possuem
um cromossoma X, as mutacdes resultam normalmente em encefalopatia
infantil grave, como consequéncia da completa auséncia de MeCP2 funcional,
sendo muitas vezes fatal. Assim, RTT é uma doenca mais vista no sexo
feminino (Dunn, 2001; Weng et al., 2011)

Segundo Mari et al. (2005), o MeCP2 tem um papel bastante
significativo na regulacdo de um pequeno subconjunto de genes, pelo que o
inicio da RTT esta associado a desregulacédo de genes com importancia crucial
para o sistema nervoso. Estes autores explicam que o primeiro gene que se
verificou ser reprimido pelo MeCP2 foi o gene que codifica o fator neurotroéfico
cerebral derivado (BDNF), responséavel por funcbes de plasticidade neuronal,
aprendizagem e memoria. Este gene é fundamental para a formacdo de uma
estrutura de cromatina silenciosa na regido DIx5, cuja desregulacdo leva a
algumas manifestacdes clinicas da RTT, como a evolugdo de osteoporose,

epilepsia e hipoevolutismo.
2.1.6 Neuropatologia

Tendo em conta a patofisiologia descrita, € importante perceber de que
forma se da a afecdo do Sistema Nervoso.
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Nos varios estudos realizados, ndo foi identificado nenhum local
consistente de degeneracao neuronal acentuada, nem se evidenciou migracao
neuronal anormal. O peso do cérebro em criancas de 1 ano de idade com RTT
€ significativamente menor do que o0 peso observado na generalidade das
criangas dessa idade. O peso do cérebro nas criangcas com Rett ndo diminui
significativamente com a idade, logo, a atrofia nao influencia o tamanho
cerebral. Embora a RTT seja caracterizada pela auséncia de crescimento do
cérebro, esta ndo é generalizada, uma vez que algumas estruturas, tais como
os hemisférios cerebrais, sdo mais afetados do que outras estruturas, tais
como o cerebelo. Estas alteragbes no volume cerebral ocorrem principalmente
nas zonas pré-frontais, frontais posteriores e zonas temporais anteriores, com
preservacao das zonas temporais posteriores e occipital (Dunn, 2001; Weng et
al., 2011).

Bashina et al. (2002) indicam se da uma inclusdo gradual de estruturas
cerebrais diferentes no processo patoldgico. Nas fases iniciais da RTT, as
principais perdas sdo a capacidade de organizar as atividades de fala e
motora, com consequente défice das funcbes cognitivas. SO mais tarde, se
comeca a evidenciar afecdo das estruturas subcorticais, cerebelo, e espinal-
medula. Armstrong (1994, cit. Dunn 2001), refere que ndo h& evidéncia de uma
condicdo desmielinizante na matéria branca, e as lesdes de degeneracdo no
cerebelo, medula espinal e nervos periféricos de pacientes mais velhos podem
ser secundérias ao défice motor associado.

O sistema neuronal do circuito intra-espinhal, implicado na locomocgé&o
encontra-se sem alteracdes. No entanto, ha um défice da inervacdo tonica
entre 0 segmento supra-espinhal e os geradores de movimento, localizados na
regido lombosagrada da espinal medula, devido a alteracées dos neurénios
noradrenégicos e serotonérgicos do tronco, sendo esta a causa para as
alteracbes ao provocar os movimentos dos membros inferiores durante a

locomocéao (Segawa 2001).

22



2.1.7 Movimentos na Sindrome de Rett

Desde os primeiros estudos sobre a RTT que s&o referenciadas as
alteracbes ao movimento nos individuos com esta condicdo. Das varias
alteracdes evidenciadas, as mais relevantes séo as diversas estereotipias e a
marcha atéxica. Vignoli et al. (2009) definem estas estereotipias como
movimentos involuntarios, coordenados, repetitivos e normalmente ritmicos.
Temudo et al. (2007) referem que o0 espectro clinico de estereotipias
encontradas na RTT € muito alargado, pelo que se observam dados diferentes
caso a caso. Embora as estereotipias manuais sejam as mais evidentes, 0s
estudos de andlise de movimento referem outro tipo de estereotipias, tais
como: retropulsdo cervical, rotacdo da cabeca, protusdo da mandibula,
movimentos oculares circulares, balancear do tronco, elevacao intermitente das
pernas, marcha em pontas, movimentos ondulantes do tronco com a
transferéncia de peso entre os membros inferiores (Temudo et al., 2008).

Para além destas alteracbes, sédo referidas varias perturbacbes do
movimento, no estudo de Temudo et al. (2008), as quais se encontram
geralmente associadas a disturbios do sistema extrapiramidal, referidas nos
pontos seguintes.

2.1.7.1 Distonia e Sindrome Discinético Rigido

Tendo por base o estudo de FitzGerald et al. (1990 cit. Temudo et al. ,
2008), a distonia surge como caracteristica presente em 59% dos individuos
com RTT, a qual se poderd dar mais a nivel crural ou generalizada, mas
também se pode observar distonia focal envolvendo os membros superiores ou
inferiores. Geralmente, a distonia € assimétrica, sendo que o lado direito &
normalmente mais afetado, o que é sugerido como causa para a escoliose
observada em varios casos.

Hagberg (1993), fala do rosto inexpressivo, como uma mascara, poder
ser um sinal precoce clinico da RTT, quando acompanhado pela comunicacéo
visual e pestanejar desproporcionados. No seu estudo, Temudo et al. (2008)

referem que alguns casos de perturbagcbes motoras graves que nunca
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adquiriram uma marcha independente, apresentam rigidez muito cedo, nos

primeiros estagios da doenca.

2.1.7.2 Marcha Ataxica

No estudo de Temudo et al. (2008) a maioria dos participantes adquiriu
marcha independente, a qual se foi tornando mais rigida e com diminui¢do do
balanco dos membros superiores, com a evolu¢cdo do quadro clinico, sendo
que alguns apresentaram uma base rigida alargada com contracdo da
musculatura abdominal e hiperextensdo dos joelhos. Eles podem também
apresentar dificuldade em iniciar um movimento. Aqueles que evidenciaram
distonia segmentar num dos membros inferiores, tiveram tendéncia a perder a

marcha independente.

2.1.7.3 Mioclonias, Tremor, Coreia e Atetose

Segundo Temudo et al. (2008), a mioclonia foi relatada em 34% dos
individuos examinados por FitzGerald et al. (1990), envolvendo
predominantemente a cabec¢a ou tronco, ja Guerrini et al. (1998) observaram
mioclonia envolvendo a parte distal dos membros, cuja severidade em nenhum
dos estudos foi relacionada com qualquer outro fator. Segundo estes autores,
estdo presentes o tremor cinético, tremor postural ou ambos, embora esta
dltima seja uma condicdo menos observavel. Algumas estereotipias das maos
lembram movimentos coreo-atetéides, contudo afirmam evidenciarem
raramente coreia generalizada.

Vignoli et al. (2009) explicam estas alteracbes de movimento como
sinais da disfuncéo pré-sinptica da via nigro-estriatal dopaminérgica, devido a
alteracdes degenerativas da substancia nigra, nucleo caudado e putamen
demonstradas em estudos neuroquimicos e neuropatolégicos da RTT, para
além da reducdo do tamanho das cabecas do nucleo caudado e do talamo
observados em RMN de adultos com RTT.

Para Wright et al. (2003), a identificacdo dos movimentos caracteristicos
€ importante para a avaliagdo, sendo ponto importante aquando do

estabelecimento de um diagndstico precoce. Os mesmos autores consideram
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fundamental a compreensdo do movimento, afim de melhor compreender os

requisitos neurais para o controlo dos movimentos finos manuais.

2.2 Sindrome de Angelman

2.2.1 Historia da Sindrome de Angelman

O Dr. Harry Angelman, Pediatra Britanico, descreveu pela primeira vez
esta Sindrome em 1965, ao avaliar trés criancas com caracteristicas muito
semelhantes e peculiares, tais como atraso cognitivo grave, ataxia, auséncia
de linguagem, dismorfia craneofacial, hipopigmentacdo, epilepsia e
comportamento especial. A estas criangas, o Dr. Angelman denominou de
"puppet children" (criangcas marioneta), pelo que designou este quadro de
caracteristicas "Happy Puppet Syndrome" (Dias et al., 2007; Galvan-Manso et
al., 2002; Tyagi et al., 2010).

Segundo Guerrini et al. (2003), em 1982, Williams e Frias sugeriram
uma nova designacéo, pelo termo "Happy Puppet" poder parecer pejorativo.
Passou assim a designar-se Sindrome de Angelman (SA). Durante a década
de 80, comecaram a surgir estudos de caso com SA nos Estados Unidos da
América. Em 1987, Magenis et al. colocam a hip6tese desta Sindrome estar
associada a delecdo de uma pequena parte do cromossoma 15 (Tyagi et a.,
2010).

Com o avanco nos estudos realizados sobre este quadro, surgiu a
necessidade de um consenso para o diagnostico da SA. Segundo Williams et
al. (2006), em 1995 foi publicado uma lista com o propdsito de sumariar as
principais caracteristicas clinicas evidenciadas em criancas com SA, para
auxiliar os médicos a uma analise correta e atempadamente procederem ao
seu diagndstico. Passados 10 anos (2005), procedeu-se a uma revisdo destes
critérios, para atualizacdo, tendo por base os estudos realizados até entéo.
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2.2.2 Diagnostico

Cerca de 85% a 90% dos casos com SA apresentam testes genéticos
com evidéncia de mecanismos moleculares que provocam a falta na expressao
do gene UBE3A, localizado no cromossoma 15. Os restantes casos com SA
ndo apresentam qualquer alteracdo genética como a referida, o que nédo
invalida o diagnéstico. Foram encontrados casos de SA em que se verificou
mutacdo do gene MeCP2, associado a RTT (Dan, 2009; Dias et al. 2007).

Assim, o diagnostico da SA baseia-se num grupo de caracteristicas
fisicas e comportamentais, incluidos nos critérios revistos por Williams et al.
(2006):

Quadro 2 - Critérios de inclusédo e Caracteristicas Clinicas para Diagnéstico de SA

Critérios de inclusdo*

» Histdria pré e perinatal normal (pode haver dificuldades alimentares)

» Perimetro Cefalico adequado ao nascimento

» Auséncia de malformag8es congénitas

= Atraso do desenvolvimento evidente aos 6 a 12 meses (com ou sem hipotonia)
= Sem regressao

= Estudo metabdlico, hemograma e bioquimica normais

= Imagiologia cerebral: normal, atrofia cortical, atraso da mielinizacao.

A - Caracteristicas clinicas (100% dos casos)

= Atraso do desenvolvimento grave

= Alteracdes do movimento: ataxia, marcha insegura, abalos
= Comportamento tipico:

» Riso facil e inapropriado

= Movimentos expansivos das maos

= Hiperatividade

= Excitabilidade

= Défice grave de linguagem

B - Caracteristicas Clinicas (mais de 80% do casos)

= Desaceleracao do perimetro cefalico (microcefalia desproporcionada aos 2 anos)

= Epilepsia: Convulsfes ou alteracdes ao EEG

Continua na pagina seguinte
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Quadro 2 (Continuacao)

C - Caracteristicas Clinicas (20% - 80% dos casos)

= Occipital plano/Sulco occipital

= Lingua saliente/Degluticdo atipica: alteraces a sugar e/ou engolir

= Problemas alimentares e/ou hipotonia troncal durante a infancia

= Prognatismo mandibular

= Boca larga e dentes espacados

= Babar frequente

= Mastigar/movimentos bucais excessivos

= Estrabismo

= Pele, cor de cabelo e olhos hipopigmentados, comparando com a familia (apenas
evidenciado em casos de apagamento parcial do gene)

= Reflexos hiperativos dos tenddes profundos dos membros inferiores

= Membros superiores elevados e fletidos, especialmente aquando da deambulagéo

= Base de apoio alargada durante a marcha, com tibiotarsica em pronagcdo ou em
valgismo

= Hipersensibilidade ao calor

= Diminui¢&do da necessidade de dormir e ciclos de sono anormais

= Fascinio/atracdo por agua e por objetos de papel ou plastico com textura
irregular/rugosa

= Comportamentos anormais relacionados com a alimentacao

= Obesidade (em criancas mais velhas)

= Escoliose

= Obstipacéo

*Os casos que ndo apresentem estes critérios devem ser reavaliados. No entanto, ndo se deve

excluir o diagndstico caso apresentem os critérios A e B.

2.2.3 Quadro clinico da Sindrome de Angelman
2.2.3.1 Epilepsia

A epilepsia afeta cerca de 90% dos individuos com SA. O inicio destes
episodios da-se, geralmente, até aos 3 anos de idade, podendo ocorrer até aos
20 anos. Durante a infancia torna-se particularmente dificil de controlar a
epilepsia, atenuando no inicio da adolescéncia (Dan, 2009; Galvan-Manso et
al., 2002).

Guerrini et al. (2003) referem que, normalmente, a primeira crise é
antecipada por febre. Cerca de metade dos individuos apresentam episodios
de hipotonia e diminuicdo do estado de alerta que podem durar dias ou
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semanas. Dan (2009) descreve leves tremores, ritmicos ou arritmicos, tipicos
do estado de mioclonus, evidenciados mais frequentemente em adolescentes e

adultos.

2.2.3.2 Alteragdes da marcha e movimentos

As alteracdes a nivel motor dos individuos com SA caracterizam-se
sobretudo por movimentos hipercinéticos de membros e tronco, sendo que
desde cedo, as criancas mostram-se irrequietas e trémulas. Os movimentos
voluntarios, como andar, comer ou alcancar objetos, sdo confusos e
descoordenados. As criangas com leves limitacbes conseguem desde cedo
realizar marcha em pontas de pés ou uma marcha desajeitada. As criancas
mais limitadas, podem ser extremamente descoordenadas, apresentando uma
marcha mais alterada, parecendo um boneco/robot. Apresentam normalmente
uma base de sustentacdo alargada, pés-chatos e tibiotarsicas pronadas. Os
membros superiores mantém-se elevados durante a marcha, com os cotovelos

fletidos e as maos voltadas para baixo (Dagli et al., 2011).

2.2.3.3 Alteragbes cognitivas, de linguagem e doso  no

Nos estudos de Guerrini et al. (2003) e Dagli et al. (2011), é referida a
dificuldade de realizar testes cognitivos e de desenvolvimento nos individuos
com SA, devido a varias caracteristicas, tais como, atraso cognitivo, défice de
atencado, hiperatividade, défice de linguagem e controlo motor. Desta forma,
para além da dificuldade de aplicar os testes, os resultados podem nao ser
conclusivos. Guerrini et al. (2003) afirmam que a maioria destes individuos tem
mais capacidades do que aquelas que sao indicadas pelos testes de
desenvolvimento. O ponto em que se nota melhor é por exemplo na linguagem,
em gue guase nado se conseguem expressar, mas compreendem o que lhes é
transmitido. E apontada a capacidade que os individuos com SA adultos-jovens
tém em responder as interacbes que tentam estabelecer com eles, sendo
mesmo possivel transmitirem sentimentos e emocgdes, podendo criar amizades.

No entanto, também séo referidos casos em que se verifica um grande défice
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cognitivo e falta de atencdo, o que associam a dificuldade de controlar a
epilepsia, ataxia severa e movimentos descoordenados.

Em todos os casos de SA se verificam alteracées graves da linguagem.
Dan (2009) aponta para um terco o numero de casos em que ndo conseguem
expressar qualquer palavra, sendo que 0s restantes casos utilizam um ndmero
reduzido de palavras. Guerrini et al. (2003) referem no entanto que casos de
Dissomia Uniparental poderédo ser capazes de utilizar 20-30 palavras, embora
nao as pronunciem bem. Ainda que existem algumas criancas com SA que
aparentam ter capacidades suficientes para se expressar pela linguagem,
estas nunca chegam a desenvolver a capacidade de estabelecer um discurso.

Segundo Guerrini et al. (2003), cerca de 90% dos casos com SA
apresentam disturbios do sono, o que se nota sobretudo na falta de
necessidade de dormir, dormindo apenas 5 a 6 horas por noite. Pelc et al.
(2008b cit. Dagli et al. 2011) complementam esta ideia, referindo que se
verificam ciclos de sono irregulares, com periodos de riso, bem como crises
epiléticas associadas ao sono. Estes autores apontam como causa um

neurodesenvolvimento funcional anormal do eixo tdlamo-cortical.

2.2.3.4 Hiperatividade

A hiperatividade € um dos principais problemas de comportamento da
SA. Todas as criangas com SA, de ambos os sexos, tém uma componente de
hiperatividade, mantendo constantemente, m&os ou objetos na boca.
Movimentos como agarrar, apertar, bater podem ser intensificados pela
hiperatividade. A intervencdo a nivel de mudanca comportamental pode
atenuar esta caracteristica (Guerrini et al., 2003).

Quanto ao défice de atencdo associado a hiperatividade, os mesmos
autores referem que este compromete as interagdes sociais, uma vez que
estes individuos ndo se apercebem de sinais a nivel facial ou qualquer outro
tipo de forma de socializacdo. Contudo, afirmam que em alguns, o nivel de
atencdo que apresentam € suficiente para aprender lingua gestual ou outras

técnicas de comunicacao.
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2.2.3.5 Riso e Alegria

Desde que se comecou a estudar esta condicdo patologica, o riso e a
alegria das criancas avaliadas era constante. Muitos tém sido os estudos para
encontrar uma possivel causa para esta caracteristica. Guerrini et al. (2003)
referem contudo, que ndo foram encontradas quaisquer alteracdes estruturais,
em RMN cerebrais efetuadas a criangas com SA, que possam induzir o riso.
Estes autores referem que o riso nestas criangas aparenta ser uma expressao
motora que acompanha varias situacbes, embora experienciem varias
emocodes, a alegria parece ser a mais predominante. Em alguns casos 0 riso
pode ser menos evidente, salientando-se mais outras caracteristicas

comportamentais, como a hiperatividade ou irritabilidade (Guerrini et al., 2003).

2.2.3.6 Alteracdes musculo-esqueléticas

Varias alteragcbes no desenvolvimento corporal sdo observadas em
individuos com SA: microcefalia, braquicefalia, occipital plano, prognatismo
mandibular e dentes muito espacados. No entanto, valoriza-se mais 0
significado que estas alteracdes tém no diagndstico da SA, que propriamente
as suas consequéncias. Por outro lado, referem que as alteracbes vertebrais
provavelmente pouco valorizadas, podem influenciar severamente a
funcionalidade. A escoliose € uma alteracao postural comum, tendo vindo a ser
observada em mais de 50% dos casos de SA em que se realiza a avaliacao
postural, pelo que se desconfia que a maioria desenvolva escoliose (Guerrini et
al., 2003).

2.2.4 Evolucao da Sindrome de Angelman com a idade

Guerrini et al. (2003) afirmam que as caracteristicas dos individuos com
SA alteram-se com a idade. E normal o inicio da puberdade e menstruacgao,
bem como todo o desenvolvimento sexual, sendo a reproducéo aparentemente
possivel. Na idade adulta, as convulsdes tornam-se menos frequentes,
podendo cessar completamente. As alteragbes no EEG tornam-se menos
evidentes. As caracteristicas faciais tornam-se mais notaveis. As alteracdes de

movimento, sobretudo o tremor, estabilizam. E possivel que em alguns casos
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adquiram continéncia diurna, ou noturna. Nesta fase da vida, estes individuos
poderdo ter alguma capacidade para se vestir. E possivel que desenvolvam
algumas capacidades para desempenhar tarefas domésticas faceis e usar
talheres. No entanto, sdo descritos também alguns problemas, tais como a
tendéncia a obesidade (sobretudo nas meninas), o agravamento da escoliose,
aumento da incidéncia de contraturas e do refluxo esofagico. Apesar de tudo,
se a condicdo de saude se mantiver saudavel, a esperanca de vida destes

individuos encontra-se dentro dos padrdes normais (Guerrini et al., 2003).

2.2.5 Genética

Cerca de 85-90% dos casos com diagndstico de SA apresentam um
défice de expressdo do gene UBE3A. Este gene € transcrito em algumas
células cerebrais, sendo contudo expresso apenas a partir do cromossoma 15
materno (Dan, 2009). Segundo Guerrini et al. (2003), a UBE3A é uma das trés
enzimas que é requerida para ubequitinizar adequadamente as proteinas
destinadas a sofrerem protedlise. A ubiquitinizacdo esta associada a
eliminacdo da maioria dos produtos intracelulares prejudiciais.

Dentro dos casos com este défice, cerca de 70% ocorre por delecao
intersticial do cromossoma 15 materno, na regido 15q11-q13. A delecéo desta
regido compromete outros genes. Esta situacdo € semelhante a encontrada no
Sindrome de Prader-Willi, contudo, nessa condicdo a delecdo da-se no
cromossoma 15 paterno. Em cerca de 2-5% dos casos resultam de Dissomia
Uniparental, onde se verifica que ambos os cromossomas 15 provém do pai e
nenhum da mée, o que implica que ndo haja nenhum UBE3A funcional
proveniente da mae. Em cerca de 2-5%, verifica-se um defeito no mecanismo
de transcricdo, o que leva a falta de metilacdo do DNA materno necessario
para a expressdo de UBE3A. Nos restantes casos (cerca de 10%), verificam-se
mutacfes pontuais no cromossoma 15 materno (Dan et al., 2009; Dias et al.,
2007; Galvan-Manso et al., 2002; Guerrini et al., 2003; Tyagi et al., 2010).
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2.2.6 Patofisiologia

Tendo em conta a relacdo do SA com as alteragdes genéticas referidas,
torna-se importante compreender as consequéncias fisiolégicas que dai
decorrem.

Segundo Dagli et al. (2011), da maioria da sintomatologia evidenciada
na SA, parte dela pode ser associada a alteracdo da expressdo do gene
UBE3A. Os casos em que se verifica uma maior delecdo do cromossoma
aparentam ter sintomas mais severos, 0 que se deve provavelmente a
haploinsuficiéncia, dos genes adjacentes ao UBE3A, tais como 0s genes da
regido inferior (GABA) e os genes da regiao superior (NIPA, CIFIP1 e GCP5).
Os mesmos autores, bem como Dias et al. (2007) e Dan (2009) referem que
estes casos tém mais tendéncia a apresentar microcefalia, convulsdes,
hipopigmentacdo e problemas de linguagem mais severos comparativamente
aos casos de DUP, mutagOes de UBE3A e alteragOes da transcrigdo. Dagli et
al. (2011) e Dan (2009) referem que, nestes casos, a hipopigmentacdo esta
intimamente ligada a haploinsuficiéncia do gene OCA2, que desempenha um
papel fundamental no metabolismo da tirosina e no desenvolvimento dos
pigmentos na pele, olhos e cabelo. Sendo assim, os individuos com SA devido
a delecdo sao caracterizados por pele, cabelo e olhos claros.

Os individuos com DUP e com defeitos na transcricdo apresentam,
segundo Dias et al. (2007), um fenétipo com alteragcdes mais leves, podendo
mesmo apresentar alguma linguagem (poucas palavras). A epilepsia € menos
grave e ndo apresentam, normalmente, hipopigmentagcéo. Dagli et al. (2011)
complementam esta ideia, referindo que em situacbes de DUP verifica-se,
aparentemente, um melhor crescimento fisico com menos alteracdes do

movimento, bem como menos tendéncia a apresentar microcefalia.

2.2.8 Movimento em Sindrome de Angelman

Os individuos com SA apresentam alteragcbes no desenvolvimento
motor, que incluem leve a moderada hipotonia axial, desde o nascimento, e
eventualmente hipertonia espastica nos membros, observada a partir do

primeiro ano de idade. Embora apresentem um padrdo de movimento
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caracteristicamente ataxico, variando a sua severidade, grande parte é capaz
de realizar marcha (Dan, 2009).

Beckung et al. (2004) realizaram um estudo sobre os disturbios motores
em SA. Segundo eles, as alteracbes motoras mais comuns caracterizam-se por
movimentos descoordenados, semelhantes ao que se observa nos primeiros
estagios do desenvolvimento padrdo. Estes autores definem o padrdo de
movimento ataxico, como referido por Dan (2009), contudo, diferente da
dismetria e assinergia observada na Sindrome Ataxico Cerebelar.

Neste mesmo estudo (Beckung et al., 2004), verificaram que é comum a
fraqueza muscular no tronco. Também referem que a mobilidade diminui com a
idade, aumentando as contraturas musculares e aumentando a escoliose.
Observaram ainda que nos jovens adultos a marcha ataxica torna-se menos
pronunciada, a postura tem tendéncia a encurvar, com aumento da flexdo das

ancas, joelhos e tibiotarsicas.

2.3 Marcha Humana Padrao

A marcha humana consiste num movimento ciclico, onde ocorre a
transferéncia de carga alternada entre os dois membros inferiores, e que em
conjunto com outras adaptacdes dos varios segmentos corporais, vai-se
repetindo por forma a dar-se o deslocamento do corpo humano sem se dar
uma alteracdo significativa da postura corporal. Segundo Whittle (2007) a
execucdo da marcha € acompanhada por um padrdo de sinais nervosos
complexos e coordenados, 0s quais sao enviados aos musculos, provocando o
movimento articular que, por sua vez, leva ao movimento dos membros e de
todo os restantes segmentos corporais. Um ciclo de marcha consiste em toda a
sequéncia de movimentos efetuado por um dos membros inferiores (Ml), desde
0 contacto inicial do pé com o solo, até ao contacto do mesmo membro se
iniciar novamente. Um ciclo de marcha é equivalente a uma passada,
baseando-se nas acdes de um dos membros. Ja o intervalo entre o contacto do
pé de um dos membros com o solo e o contacto do pé do membro contralateral
denomina-se de passo. Logo, existem dois passos em cada passada, como
exemplifica a Figura 1 (Perry, 2005).
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Figura 1 - Passo e Passada. (Adaptado de Perry, 2005)

Segundo Perry (2005), cada ciclo € dividido por duas fases, tendo em
conta 0 membro de referéncia, a fase de apoio, periodo em que esse membro
se encontra em contacto com o solo, e a fase de balanco, periodo em que esse
membro se encontra em suspensao, sem contactar com o solo. A fase de apoio
da marcha corresponde a 60% do ciclo de marcha sendo que 40%
corresponde ao periodo de apoio simples (apenas um pé se encontra em
contacto com o solo) e 20% equivale a dois periodos de duplo apoio, 10%
antes do apoio simples e 10% apos essa fase. O restante periodo do ciclo de
marcha, correspondente a 40%, equivale ao periodo da fase de balanco. A
Figura 2 mostra os varios periodos de apoio (simples e duplo) e balanco de

ambos os membros, durante pouco mais do que um ciclo de marcha.

Retirada do Contacto Inicial Retirada do
Peé Esquerdo Esquerdo a0 Pé Esquerdo
Esquerdo Fase de Balango Fase de Apoio.
Duplo Apoio Simples Duplo Apoio Simples Duplo
Apoio Direito Apoio Esquerdo Apoio
Direito Fase de Apoio Fase de Balango
Direita Direita
Contacto Inicial Retirada do Contacto Inicial
Direito P& Direito Direito

Figura 2 - Fases de Apoio (duplo e simples) e de Balanco no ciclo de marcha esquerdo e no
ciclo de marcha direito (Adaptado de Whittle, 2007)
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Segundo Whittle (2007), cada ciclo de marcha tem, em cada uma das
fases, varias subfases e varios momentos de relevancia que marcam a

passagem de uma subfase para outra, como se verifica na Figura 3.

Contacto
inicial

Balango Resposta
Terminal | & carga

IBaFan o Fase de | medio
9_,” Apoio !

b == e s
Retirada do ontacto inicial
pe de apoig, ontralateral -

Figura 3 - Fases e Subfases do Ciclo de Marcha (Adaptado de Whittle, 2007)
Tendo por base a descricao feita por Whittle (2007) e por Perry (2005),

temos as fases descritas nas secc¢des seguintes:

2.3.1 Contacto inicial

O contacto inicial € 0 momento que marca o inicio da fase de apoio e da
sua primeira subfase, a resposta a carga (ver Figura 3: 1). Este momento é
marcado pelo impacto do calcanhar no solo (heelstrike), o qual desencadeia
uma FRS com uma dire¢cdo quase perpendicular ao solo, com ligeiro declive
posterior. Neste momento o tronco encontra-se normalmente atras do Ml de
referéncia (membro do contacto inicial) e com a linha média do tronco a
deslocar-se em direcdo ao MI de referéncia para realizar a transferéncia de
carga. A pélvis encontra-se adiantada do lado do membro de referéncia, bem
como o ombro do MS contralateral. A anca do membro de referéncia atinge

agui o seu maximo de flexdo durante o ciclo e o joelho encontra-se no final de
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um dos seus periodos de extensdo. A articulacdo tibiotarsica (TT) apresenta-se

geralmente em posi¢céo neutra ou com supinagao de alguns graus.

2.3.2 Resposta a carga

A resposta a carga corresponde a uma parte do periodo de duplo apoio,
durante o qual o pé do MI de referéncia aumenta o contacto com o solo,
através do movimento de flexao plantar da TT (ver Figura 3: entre 1 e 2). Neste
periodo verifica-se que a FRS aumenta substancialmente a sua magnitude
direcionando-se para cima, mas com uma inclinagdo menor em relacdo ao
observado no contacto inicial. O tronco atinge durante esta subfase a sua
posicdo vertical mais baixa durante o ciclo e a sua velocidade de deslocamento
anterior atinge o seu maximo, continuando a transferéncia de carga para o Ml
de referéncia. Os MS atingem o seu maximo de amplitude articular no final
desta subfase, sendo que o MS homolateral ao Ml de referéncia se encontra a
realizar extensdo do ombro e o MS contralateral a realizar flexdo. A anca
comeca a realizar um movimento de extensédo e o joelho comeca a realizar o
seu primeiro periodo de flexdo do ciclo. Ao nivel da TT verifica-se um

movimento de pronag¢ao que acompanha o movimento de flexao plantar.

2.3.4 Retirada do pé contralateral

A retirada do pé contralateral corresponde ao final da resposta a carga e
primeira fase de duplo apoio, mas também ao inicio da subfase de apoio médio
(ver Figura 3: 2). Neste momento verifica-se o inicio do contacto do ante-pé
com o solo, o0 que ocorre geralmente ao mesmo tempo que a retirada do halux
do pé contralateral. Neste momento verifica-se a posicdo mais adiantada da
pélvis do lado omolateral ao MI de referéncia e do ombro contralateral, para
comecar agora a retomar a posi¢cdo neutra. O tronco comecga a elevar a sua
posicdo vertical e a perder velocidade de deslocamento anterior. A FRS tem
assim, um declive inferior, contudo dirigindo-se para cima e para tras, atuando
no centro de gravidade do corpo. A anca continua a realizar extensdo, mas
ainda em posicao de flexdo, e o joelho continua o movimento de flexdo. Ao

nivel da TT comeca-se a observar o movimento de dorsiflexdo através do
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movimento da tibia sobre o astrdgalo. Verifica-se um maximo de pronacéo da

TT, passando a partir deste momento, a realizar um movimento de supinacéo.

2.3.5 Apoio Médio

A subfase de apoio médio é o periodo em que se verifica a passagem
do MI contralateral (em fase de balanco) pelo MI de referéncia (ver Figura 3:
entre 2 e 3). E durante este periodo que o tronco atinge a posi¢éo vertical mais
elevada, a velocidade de deslocamento anterior mais lenta e o maximo do
deslocamento lateral sobre o MI de referéncia. Tal como acontece com os Ml,
0s MS passam um pelo outro, assim como as cinturas pélvica e escapular
passam pela posi¢ao neutra invertendo as suas posicoes, isto é, a pélvis do Ml
de referéncia e o ombro contralateral comecam a posteriorizar. A anca continua
0 movimento de extensdo, assumindo agora uma posicdo de extensao, e o
joelho alcanga o maximo de flexdo durante a fase de apoio e comeca a realizar
a extensdo. A TT passa de uma posicéo de flexdo plantar para uma posicao de
dorsiflexdo e atinge o maximo de pronacdo, comecando a inverter o
movimento. Nesta subfase o vetor da FRS comeca a afastar-se da direcao

posterior e a assumir uma dire¢do aproximadamente perpendicular ao solo.

2.3.6 Levante do calcanhar

Este momento marca o final do apoio médio e inicio do apoio terminal
(ver Figura 3: 3). Nesta altura o calcanhar do MI de referéncia eleva-se da
superficie de contacto e verifica-se uma diminuigdo da altura vertical do tronco
em relacdo ao ponto mais elevado atingido na subfase anterior. Comeca a
verificar-se também uma diminuicdo do deslocamento lateral do tronco sobre o
membro de apoio, altura em que se comeca a preparar a transferéncia de
carga para a frente e para o lado oposto. A extensdo da anca leva o Ml de
referéncia para uma posicdo de extensdo, ou seja, este membro encontra-se
atras da linha média do corpo e a pélvis comeca aqui a deslocar-se novamente
no sentido anterior. O joelho alcanga novamente um pico de extensédo e
verifica-se uma flexado plantar ativa da TT, embora em posi¢ao de dorsiflexéo,

sendo que atinge aqui o seu maximo de amplitude neste sentido. Verifica-se
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uma rotacdo da tibia e supinacdo significativas, verificando-se um inicio da
extensdo das articulagbes metatarso falangicas. A FRS do solo é assim

"empurrada” para o ante-pé direcionando-se em sentido antero-superior.

2.3.7 Apoio Terminal

Esta subfase é a Ultima da fase de apoio simples durante o ciclo de
marcha (ver Figura 3: entre 3 e 4). Verifica-se um deslocamento anterior do Ml
de apoio sobre o ante-pé, a medida que a anca continua o seu movimento de
extensdo, o que provoca um desequilibrio em queda. O deslocamento lateral
do tronco sobre o membro de referéncia continua a diminuir, continuando a
verificar-se a transferéncia de carga para o lado oposto e anteriormente, bem
como a elevacdo do calcanhar. O joelho volta a fletir ligeiramente apdés ter
atingido o seu segundo méaximo de extensdo. A FRS continua a dirigir-se para

a frente e em sentido ascendente.

2.3.8 Contacto inicial contralateral

Este momento marca o final do apoio simples e o comeco do pre-
balanco (ver Figura 3: 4). Comecam a observar-se 0S mesmos movimentos de
tronco e dos MS aquando do contacto inicial, mas desta vez em lados opostos.
A anca comeca a fletir (embora numa posicédo de extensdo) e o joelho continua
a fletir. Verifica-se o movimento de flexao plantar na TT do Ml de referéncia. As
metatarso-falangicas (MTF) continuam em extensdo e € atingido o maximo de
rotacdo da tibia e supinacdo do pé, o que promove uma posi¢do de bloqueio
articular que permite uma maior estabilidade neste momento. O vetor da FRS
encontra-se atras da articulacdo do joelho direcionando-se no sentido antero-

superior.

2.3.9 Pré-balanco

Esta é a primeira subfase do segundo periodo de duplo apoio durante
um ciclo da marcha (ver Figura 3: entre 4 e 5). Comeca a evidenciar-se a
transferéncia de peso para o membro contralateral ao membro de referéncia,

que se da através do deslocamento lateral do tronco. Ocorre uma diminuicao
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da extenséo articular da anca por flexdo ativa, aumento da flexdo do joelho e
aumento da flexdo plantar da TT. Nesta fase da-se fim a FRS em relacdo ao

membro de referéncia, a qual se dirige em direcdo antero-superior.

2.3.10 Retirada do pé de apoio

Este momento marca a passagem do pré-balanco para o balanco inicial,
acabando aqui a fase de apoio e comecando a fase de balanco (ver Figura 3:
5). Neste momento a rotacdo do tronco comeca a diminuir a fim de levar os
ombros e membros superiores a posi¢cdo neutra. Também se verifica neste
momento que o tronco volta a elevar-se e a dirigir-se em direcdo ao membro
inferior que esta em fase de apoio. A anca continua a mover-se para flexao,
assim como o joelho. A FRS deixa de se verificar, assim que o pé deixa de
estar em contacto com o solo. E precisamente apds a retirada do pé de apoio
gue se verifica o pico maximo de flexao plantar da TT.

2.3.11 Balanco inicial

Esta é a primeira subfase da fase de balanco, a qual se inicia com a
elevacao do pé do solo e termina quando o pé de balanco esta oposto ao pé de
apoio (ver Figura 3: entre 5 e 6). Verifica-se ao longo desta subfase a flexdo da
anca, o que promove a elevacdo do pé e avanco do membro de balanco em
relacdo ao membro de apoio. Durante esta subfase, o joelho atinge o pico

maximo de flexdo. A TT realiza uma dorsiflexdo parcial.

2.3.12 Pés adjacentes

Este momento marca a separacdo entre o balanco inicial e o balanco
médio, e consiste na passagem do membro em fase de balanco, pelo membro
em fase de apoio e em que os dois pés se encontram lado a lado (ver Figura 3:
6). Verifica-se aqui a posicdo mais alta do tronco durante a fase de balanco, e
ocorre em simultaneo ao apoio médio do membro contralateral, estando toda a
carga sobre o mesmo. Os MS encontram-se perto da linha média do corpo,
dirigindo-se o contralateral ao membro de apoio anteriormente e 0 homolateral

posteriormente. A anca continua a fletir mas ja em posicado de flexdo. Neste
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momento o pico de flexdo do joelho j& ocorreu, sendo que se comeca ja a
verificar um movimento de extensao, enquanto que a TT encontra-se perto da

posicdo neutra.

2.3.13 Balan¢o médio

O balanco médio € a subfase que ocorre desde que 0s pés estdo
adjacentes, até ao momento em que o membro de balanco, anterior ao
membro de apoio, se encontra com a tibia em posicao vertical (ver Figura 3:
entre 6 e 7). Ao longo deste periodo a anca do membro de balanco continua a
realizar flexdo e o joelho extensao até atingirem ambos a mesma amplitude, o
que permite que a tibia atinja a posicao vertical no final desta subfase. A TT

atinge a posicao neutra. O outro membro termina nesta subfase o apoio médio.

2.3.14 Tibia Vertical

Como foi referido este momento surge no final do balanco médio e
antecede o balanco terminal (ver Figura 3: 7). Neste momento o tronco comeca
a baixar e a mover-se lateralmente em diregdo ao membro em balango. O MS
contralateral estd agora anterior homolateral a pélvis com o mesmo lado
ligeiramente anterior ao contralateral. E por esta altura que cessa 0 movimento
de flexdo da anca. A tibia em posicéo vertical ocorre durante um periodo de
rapida extenséo do joelho. E neste momento ou logo apds que se verifica que a

posicdo da TT passa para dorsiflex&o.

2.3.15 Balanco terminal

Esta subfase inicia-se com o momento da tibia em posicédo vertical e
termina quanto o pé de referéncia volta a tocar no solo (ver Figura 3: entre 7 e
1). Durante este periodo o tronco continua a deslocar-se em dire¢cdo anterior e
em direcdo ao membro em fase de balanco, e a perna desloca-se para uma
posicdo anterior a coxa, atraves sobretudo da extenséo do joelho, mantendo a
anca praticamente a amplitude verificada no momento anterior. A TT nao se

afasta muito da posi¢ao neutra.
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2.4 Métodos de Analise Biomecanica da Marcha

Durante as fases de apoio e balanco, e as suas subfases, ocorrem
varios fendmenos que sdo estudados e interpretados frequentemente através
da andlise biomecéanica. Segundo Amadio e Serrdo (2011), existem quatro
grandes areas de investigacao para realizar a analise biomecénica: Cinemetria,
Antropometria, Dinamometria e Eletromiografia. Para atingir os objetivos deste
estudo pretende-se fazer uma andlise com base na Cinemetria e na
Dinamometria.

A Cinemetria procura através das suas variaveis descrever o
movimento, independentemente das forcas que estdo na sua origem (Winter,
2004). Ou seja, segundo Amadio e Serrao (2011), procura determinar variaveis
como a posi¢ao, o deslocamento, a velocidade ou a aceleragédo (lineares e
angulares) dos segmentos do corpo humano. Os mesmos autores identificam
como meios de analise camaras de video, sistemas optoelectronicos,
acelerbmetros e electrogoniometros. Para este estudo, a recolha dos dados
cinematicos sera realizada através de camaras de video e infravermelhos.

A andlise cinematica € mais frequentemente realizada em 3D. Este tipo
de analise requer a utilizacdo de pelo menos 2 camaras. Estas necessitam de
ser calibradas, para ser possivel o célculo preciso das relagbes entre o sistema
de eixos tridimensional e os marcadores utilizados nos objetos em estudo.
Durante a recolha, os marcadores tém de ser vistos sempre por pelo menos
duas camaras, para ser possivel realizar a reconstrucdo tridimensional de
forma precisa (Whittle, 2007).

A Dinamometria procura estudar as forgcas que causam o movimento,
sendo elas internas ou externas ao corpo (Winter, 2004). Visto que a medicéo
das forcas internas implica meétodos invasivos, esta area da analise
biomecénica debruga-se mais frequentemente, na medicéo das forgas externas
(Amadio e Serrdao, 2011). Para este estudo pretende-se fazer recolha de dados
atraveés de Plataformas de Forcas.

A plataforma de Forcas € utilizada na medicdo da FRS durante o
contacto do sujeito em estudo com as mesmas. O estudo da FRS € importante

na identificacdo e avaliagdo das alteragbes da marcha. Enquanto as forgas de
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um objeto/sujeito sdo aplicadas na plataforma, transdutores existentes no
interior desta medem pequenas oscilagdes da superficie da plataforma nas 3
direcbes ortogonais. Os dados analdgicos recolhidos pela plataforma séao,
normalmente, convertidos para formato digital e transferidos para o
computador. As recolhas durante a realizacdo da marcha sé sdo validas
guando apenas um pé realiza contacto completo com a plataforma. Poderdo
ser necessarias varias recolhas para obter uma valida. O output emitido pela
plataforma permite a analise das 3 componentes da FRS, bem como a analise
da magnitude e direcdo da forca resultante (Butterfly Diagram), o0s momentos
de forca nas 3 direcdes e as coordenadas do Centro de Pressao (Whittle, 2007;
White et al., 2005).

As Plataformas de Forcas também sao utilizadas para avaliagcdo do
equilibrio, bem como andlise de oscilagbes posturais, pontos importantes na
avaliacdo neurologica (Whittle, 2007).

2.5 Biomecéanica da Marcha

2.5.1 Amplitudes de Movimento Articular

A Amplitude de Movimento Articular é medida através da analise
cinematica do movimento. A amplitude dindmica descreve o movimento
articular ao longo do ciclo de marcha desde os angulos maximos aos minimos,
bem como as amplitudes articulares em determinados momentos do ciclo.
Grande parte dos movimentos realizados na marcha ocorre no plano sagital,
pelo que é esse o plano mais frequentemente estudado (Perry, 2005 e Whittle,
2007)

Atualmente, o método mais comum para captar 0 movimento humano
tridimensional requer um ambiente laboratorial e a aplicacdo de marcadores,
fixadores ou sensores na pele dos segmentos corporais (Mindermann et al.
2006). O movimento desses marcadores é usado para inferir 0 movimento
relativo entre dois segmentos, com o0 objetivo de definir as amplitudes de

movimento das articulacdes, resultando em dados como os da Figura 4.

42



Flexdo/Extensio da Anca

Graus

10 &0 ki & B & [ B 1} 10
Dorsiflexdo/Flexio Plantar da Tibiotarsica

% do Cicle de Marcha

Figura 4 - Amplitudes de movimento padréo em criancas
(Adaptado de Chester et al. 2007)

2.5.2 Forca de Reacgao do Solo

A FRS é a forca desencadeada em resposta a forca aplicada no solo por
um individuo durante a locomocé&o, sendo ambas as forcas de igual magnitude
e direcdo mas com sentidos opostos. A FRS é medida através de plataformas
de forcas, como foi ja referido anteriormente.

A FRS é habitualmente decomposta nas 3 componentes: vertical,
antero-posterior e medio-lateral. Os graficos da Figura 5 mostram as 3
componentes da FRS ao longo do tempo do ciclo de marcha de uma crianca
com um padrdao de marcha normal, apresentados no estudo de White et al.
(1999).
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Figura 5 - Graficos das FRS de uma crianca: a) Componente Vertical, b)
Componente Antero-posterior, ¢) Componente Medio-lateral (Adaptado de
White et al., 1999)

Na componente vertical da FRS observa-se um primeiro pico de forca
definido como resposta a carga (Fz1), um vale definido por apoio médio (Fz2) e
um segundo pico de for¢ca definido por apoio terminal (Fz3). Na componente
antero-posterior da FRS definem-se 3 pontos: maximo de travagem (Fyl),
apoio-médio ou zero-meédio (Fy2) e maximo de aceleracdo (Fy3). Na
componente medio-lateral da FRS os 3 pontos que se definem sdo maximo de
supinacdo (Fx1), pé-chato (Fx2) e méaximo de pronacdo (Fx3). Os pontos
correspondentes relativos a percentagem de tempo do ciclo de marcha sdo
respetivamente tempo do 1° pico, tempo do vale e tempo do 2° pico (tz1, tz2 e

tz3) para a componente vertical, tempo do pico de travagem, tempo do zero e
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tempo do pico de aceleragéo (tyl, ty2 e ty3) para a componente antero-
posterior e tempo do maximo de supinagdo, tempo do pé-chato e tempo do
maximo de pronacao (tx1, tx2 e tx3) para a componente médio lateral.
Juntando as 3 componentes temos o vetor da forca resultante, sendo
este uma linha que representa a for¢ca aplicada, tendo em conta a gravidade e
o impulso. Este vetor tem diferentes magnitudes e dire¢cdes ao longo do ciclo

de marcha.

2.6 Marcha em criancas e adolescentes

A andlise da marcha em criancas tem vindo a ser realizada de forma
mais sistematica desde os anos 80. A partir do inicio dos anos 90 varios
investigadores comecaram a estudar as alteracbes encontradas nos dados
cinéticos e cinematicos com a idade. Contudo, os estudos sobre a analise da
marcha em idades de desenvolvimento sdo escassos (Cigali et al., 2011).

Froehle et al. (2013) afirmam que a maturagcdo de propriedades
espaciotemporais da marcha ocorre gradualmente ao longo da infancia,
juntamente com o crescimento e o desenvolvimento neural e musculo-
esquelético. Segundo o estudo realizado por estes autores, a marcha realizada
por criangas (mais de 7 anos) e adolescentes (até 15 anos) caracteriza-se por
passos mais frequentes e maiores, comparando com a marcha de individuos
adultos. Estes autores associam esta diferenca a tentativa de as criancas e
adolescentes tentarem igualar a velocidade da marcha adulta, embora
possuindo membros mais pequenos. Assim, a velocidade de marcha de
criangas e adolescentes esta mais perto da transicdo entre o andar e o correr,
comparativamente com o0 que acontece com 0s adultos.

Ganley e Powers (2005) referem que encontraram dados cinematicos
em criangas de 7 anos semelhantes aos encontrados em adultos,
apresentando apenas diferencas ligeiras ao nivel dos momentos articulares da
tibiotarsica, que associam a falta de maturacdo neuromuscular nesta idade.

Cigali et al. (2011) verificaram que nas criancas até aos 11 anos a fase
de apoio € ligeiramente menor que em relagdo aos valores encontrados na

literatura para a marcha em adultos, contudo ndo se afasta muito desses
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valores. No mesmo estudo, também evidenciaram que as curvas de
flexdo/extensdo (plano sagital) estdo proximas dos dados encontrados em

estudos anteriores, como é o caso de Chester et al. (2007).

2.7 Marcha em Sindrome de Rett

Segundo Segawa (2005), a marcha em RTT é caracterizada pela falta
de coordenacdo de movimentos, sendo denominado o seu padrdo como
ataxico por Temudo et al. (2008). Em cerca de 50% dos casos de RTT a
marcha é adquirida sem adquirir a capacidade de gatinhar, sendo mais dificil
gatinhar que andar para os que adquirem a marcha (Segawa, 2005).

Downs et al. (2012) verificaram no seu estudo que as meninas com RTT
apresentam tendéncia para diminuir a atividade fisica através da marcha com o
avanco da idade, por simplesmente reduzirem a pratica e ndo por défice de
capacidade.

Temudo et al. (2008) referem que a marcha em RTT tem uma base de
apoio larga, com contracdo abdominal e hiperextensdo dos membros inferiores,
com défice de equilibrio. Segawa (2005) complementa esta descricao, referindo
que se observa um balancear do tronco em bloco de um lado para o outro e
movimentos descoordenados dos membros superiores. Este autor explica que
este movimento suaviza o avanco dos membros inferiores em extensao e
diminui a necessidade de aumentar ainda mais a base de apoio, de outra
forma, sem este movimento do tronco em bloco, a marcha néo seria possivel.
Em alguns casos, verifica-se marcha realizada sobre o ante-pé. Refere ainda
que as alteracdes visualizadas na marcha em RTT se devem sobretudo a

descoordenagédo de movimentos entre os membros superiores e inferiores.

2.8 Marcha em Sindrome de Angelman

Vérios autores descrevem o padrdo de marcha como ataxico (Beckung
et al.,, 2004; Dagli et al., 2011; Dan e Chéron, 2004; Guerrini et al., 2003,
Williams et al., 2006).
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O padrdao de marcha em SA € caracterizado por apresentar uma
aparéncia de boneco/robot, com uma base de apoio larga, descoordenacéo de
movimentos, défice de equilibrio compensado por algumas estratégias como
extensdo e rotacdo lateral das ancas aquando do apoio, com pronacdo da
tibiotarsica. Como foi ja referido, os membros superiores apresentam uma
postura em elevacdo, flexdo dos cotovelos e méos caidas (Dagli et al., 2011;
Dan & Chéron, 2004).
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Capitulo 3 — Analise Biomecanica do Padrdo de March aem 3

individuos com Sindrome de Rett
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3.1 Resumo

A Sindrome de Rett (RTT) €& uma condicdo com afe¢cdes do
neurodesenvolvimento e que esta inserida no vasto leque das Doencas Raras.
Nesta condicdo sdo observadas diversas alteracdes cognitivas, neurolégicas e
musculo-esqueléticas, sendo uma das suas caracteristicas as altera¢des do
movimento, tais como as estereotipias e a marcha ataxica. Assim, os objetivos
deste estudo passaram por descrever o padrdo de marcha de criancas com
Sindrome de Rett e descrever as alteracbes em relacdo a marcha humana
padrdo em criancas. Foram avaliadas 3 criancas com RTT e 7 criancas sem
patologia que constituiram o Grupo de Controlo (GC), todas entre os 9 e 0s 16
anos de idade. Recolheram-se dados de amplitudes de movimento articular
nos membros inferiores, forca de reacdo do solo FRS e tempos de apoio
completo e duplo, através do programa Qualisys Track Manager, com a
utilizacao de 12 camaras Oqus Qualisys e de 4 plataformas Bertec. Os dados
foram processados através de uma rotina em Matlab. Nas meninas com RTT
verificou-se 0 aumento do tempo total de apoio e do tempo de duplo apoio. Ao
nivel padrdo das amplitudes de movimento articular a participante com RTT
com Linguagem Preservada diferencia-se das meninas com RTT Classica.
Verificou-se uma tendéncia a um quase apagamento dos vales da componente
vertical da FRS nas meninas com RTT Classica. Os valores dos picos de
travagem e de aceleracdo da componente antero-posterior da FRS sé&o
bastante inferiores aos do GC.

Palavras-chave: Sindrome de Rett, MeCP2, Andlise de Movimento, Marcha

Ataxica.

3.2 Abstract

Rett Syndrome is a neurodevelopmental condition that is part of the wide-
ranging group of Rare Diseases. This condition shows several cognitive,
neurological and musculoskeletal changes and one of its main characteristics is

the change in movement patterns, such as stereotypic disorders and ataxic gait.
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This study focuses on describing the gait pattern of children with Rett Syndrome
and to compare it with the standard human gait pattern in children. For this
purpose, three children with RTT and seven children with no pathology, which
formed the Control Group (CG) were evaluated. They were all aged between
nine and sixteen years old. We performed a data collection on lower limbs
articular range of motion, ground reaction forces, as well as total and double
support time, using Qualisys Track Manager, with twelve Oqus Qualisys
cameras and four Bertec force platforms. All data was then processed through a
routine created in Matlab.

There was an increase in the total and double support time in girls with RTT.
Regarding the pattern of the articular range of movement, there is a difference
between the girl with Classic RTT with Preservation of Language and the girls
with Classic RTT. The valley of the vertical component of the GRF (Fvt) shows
a tendency to almost disappear in girls with Classic RTT. The values of the
braking and accelerating peaks of the anteroposterior component are much

lower than those of the CG.

Keywords: Rett Syndrome, MeCP2, Movement Analysis, Ataxic Gait.

3.3 Introdugéo

A Sindrome de Rett (RTT) comecou a ser estudada por Andreas Rett em
1966, tendo sido divulgada em 1983 por Bengt Hagberg. A RTT € uma
desordem no desenvolvimento neurolégico que se caracteriza por uma perda
inicial de fala e pelo desenvolvimento de estereotipias manuais, afetando cerca
de 1 em cada 10 000 criancas do sexo feminino. Embora afete
maioritariamente individuos do sexo feminino, a RTT, afeta em menor escala o
sexo masculino (Carter et al., 2010; Hagberg, 2002; Weng et al., 2011).

Das varias alteracdes evidenciadas, as mais relevantes séo as diversas
estereotipias e a marcha ataxica. Vignoli et al. (2009) definem estas
estereotipias como movimentos involuntarios, coordenados, repetitivos e
normalmente ritmicos. Temudo et al. (2007) referem que € a caracteristica mais

encontrada na RTT em qualquer estagio da patologia, sendo que, exceto nos

56



casos de encefalopatia grave ou fatal, todos evidenciam estes movimentos. No
estudo de Temudo et al. (2008), sdo referidas vérias perturbacdes do
movimento as quais se encontram geralmente associadas a disturbios do
sistema extrapiramidal: distonia, sindrome discinético rigido, tremor, coreia,
atetose, mioclonias e, como ja referida, a marcha ataxica.

A marcha em RTT apresenta uma base de apoio larga, com contragao
abdominal e hiperextensdo dos membros inferiores, com défice de equilibrio
(Temudo et al. 2008). Segawa (2005) complementa esta descricéo, referindo
que se observa um balancear do tronco em bloco de um lado para o outro e
movimentos descoordenados dos membros superiores. Este autor explica que
este movimento suaviza o avanco dos membros inferiores em extensao e
diminui a necessidade de aumentar ainda mais a base de apoio, de outra
forma, sem este movimento do tronco em bloco, a marcha néo seria possivel.
Em alguns casos, verifica-se marcha realizada sobre o ante-pé. Refere ainda
que as alteracdes visualizadas na marcha em RTT se devem sobretudo a
descoordenacéao de movimentos entre os membros superiores e inferiores.

A biomecénica € um meio de analise bastante utilizada para caracterizar
os padrbes de marcha normal e patoldogica, sendo uma ferramenta bastante
importante na avaliagdo da funcionalidade, que complementa a avaliacdo dos
profissionais de saude e do movimento. Durante a marcha grande parte dos
movimentos realizados ocorre no plano sagital, pelo que é esse o plano mais
frequentemente estudado (Perry, 2005; Whittle, 2007 e White et al., 2005).

O objetivo deste estudo € descrever parametros cinéticos e cinematicos
da marcha em individuos com RTT, bem como descrever as principais

alteracdes dos padrdes destes individuos em relagdo ao padrao normal.

3.4 Metodologia

Foi realizada a andlise biomecénica da marcha a 3 criangcas do sexo
feminino: Rettl com 15 anos, Rett2 com 11 e Rett3 com 16 anos. Todas as
meninas tém diagnostico de Sindrome de Rett (Rettl e Rett2: RTT Classico;
Rett3: Linguagem Preservada), mutacdo do gene MeCP2, capacidade para

realizar marcha, tendo sido excluidas, a partida, criancas que néo realizassem
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marcha sem apoio. Foram também avaliadas 7 crian¢cas sem patologia dos 9
aos 15 anos, 4 do sexo feminino e 3 do sexo masculino, as quais formaram o
Grupo de Controlo (CG).

A colheita de dados foi realizada em ambiente de laboratorio. Para
recolher os dados cinematicos para andlise 3D, foram utilizadas 12 camaras
Qualisys Oqus (200fps e 4MP), onde foram utilizados marcadores anatomicos
refletores colocados de acordo com a figura 6. Para facilitar a colocacado dos

marcadores foi utilizado um fato criado para este fim.

Figura 6 - Disposicdo dos marcadores anatomicos

Para a recolha de dados cinéticos foram utilizadas 4 plataformas de
forcas Bertec, 2 FP4060 (40cm x 60cm) e 2 FP6090 (60cm x 90cm), dispostas

segundo o esquema da figura 7.

Figura 7 - Disposicdo das Plataformas de Forcas
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Para utilizar como referéncia visual futura foi utilizada uma camara de
video SONY Handycam DCR-HACG62E, que efetuou recolha sincronizada com
0s restantes instrumentos.

Os Parametros em estudo foram as componentes vertical e antero-
posterior da forca de reacdo do solo (FRS), as amplitudes de movimento
articular do tornozelo, joelho e anca e o tempo/duragéo do apoio e duragéo de
duplo apoio inicial e final.

Nas criancas com RTT foram utlizadas talas para extensdo de
cotovelos, com o fim de estabilizar os membros superiores aquando da
calibracdo. Foram realizadas varias passagens até obter 6 apoios validos (3
para cada pé) para cada crianca.

O processamento dos dados recolhidos foi realizado através do

programa Matlab, seguindo uma rotina especifica.

3.5 Resultados

Tempos de Apoio

Quadro 3 - Tempos de Apoio (GC — Grupo de Controlo; DP — Desvio Padrao)
Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre o tempo de apoio de ambos os
membros do GC e das criangas com RTT (Rettl e Rett3 p =0,01; Rett2 p =0,02).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP Média DP Média DP
Esq 073 005 09 015 079 006 088 0,10
Tempo de Apoio (s) Dto 072 007 09 017 092 005 098 0,14

Ambos 0,73 0,06 0,98 0,14 0,85 0,09 0,93 0,12

Quadro 4 - Tempos de Duplo Apoio (GC — Grupo de Controlo; TDA1 — duplo apoio antes do
periodo de apoio simples, em percentagem do tempo total de apoio; TDA2 — duplo apoio
depois do periodo de apoio simples, em percentagem do tempo total de apoio)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre o TDA2 de ambos os membros do
GC comparativamente a Rettl (p =0,009) e Rett2 (p =0,003).

GC Rettl Rett2 Rett3

Média Média Média Média

Esq 23,9 33,1 **3) 5 *%23 4

Tempo Duplo Apoio 1 (%)  Dto 22,3 *%16,7 29,5 *17,3
Ambos 23,0 26,6 30,7 21,4

Esq 19,7 28,6 **33 5 *%28 5

Tempo Duplo Apoio 2 (%)  Dto 18,2 28,5 *%31.9 *15,4
Ambos 20,4 28,6 32,7 24,1

*Dados de apenas um apoio; **Dados de dois apoios.
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Segundo o Quadro 3, verifica-se que todos os individuos com RTT tém
tempos totais de apoio mais prologados que o GC (0,7s), sendo esses tempos
significativamente diferentes.

Ao analisar o Quadro 4, observamos que as percentagens do tempo de
apoio em que ha apoio duplo sdo maiores em Rettl e em Rett2 do que em
Rett3, o qual se assemelha ao GC. Observa-se que em média, o tempo de
duplo apoio total do GC e de Rett3 encontra-se entre 45% e 50%. Ja em Rettl
e em Rett2, o tempo de duplo apoio total encontra-se entre 55% e 65%.
Contudo, apenas se encontram diferencas estatisticamente significativas entre

0 TDA2 de Rettl e Rett2, comparativamente ao GC.

Amplitudes de Movimento

Os angulos sao expressos relativamente ao angulo com a articulacdo em
“posicao neutra”. No caso da tibiotarsica considera-se a posi¢cao neutra quando
a perna do membro de apoio estd na vertical, no caso do joelho e da anca

considera-se o valor de 180°.

Assim,

Ot = 0~ Oreuro
Onde 6 é o angulo medido entre os segmentos considerados, .., € 0 valor
do angulo neutro, quando a articulagéo esta na posicéo “neutra” e 8., o angulo

relativo representado nas figuras.

Para o angulo da tibiotarsica o vértice € o marcador colocado no maléolo lateral
e as extremidades os marcadores no condilo femoral lateral e 5° metatarso.
Para o joelho o vértice é o marcador colocado no condilo femoral lateral e as
extremidades os marcadores na crista iliaca e no maléolo lateral.

Para a anca o vértice € o marcador colocado na crista iliaca e as extremidades

0s marcadores no acromio e no condilo femoral lateral.

Tibiotarsica
Na analise do movimento da tibiotarsica, o valor neutro de amplitude da

tibiotarsica do membro de apoio de Rett3 (114°) é semelhante ao do GC (115°).
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J& a posicdo neutra da tibiotarsica em Rettl e Rett2 corresponde a uma
posi¢cdo mais equina (Rettl 129° a esquerda e direita; Rett2 132° & esquerda e
153° a direita). As amplitudes neutras da tibiotarsica do membro de balanco
sdo semelhantes entre 0 GC (116°) e Rett3 (110°) e amplitudes de posicéo
equina em Rett2 (130°) e Rett3 (187° a esquerda e 128° a direita) (ver Quadro
7 do Anexo ).

GC — Tibiotarsica Membro de Apoio
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Figura 8 — Amplitudes de Movimento da Tibiotarsica no Membro de Apoio (curva média
dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em funcao da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio direito)

Tendo por base os valores relativos do angulo da articulacdo da
tibiotarsica do membro de apoio, verifica-se uma amplitude inicial muito
préxima de zero no GC e de flexdo plantar no final (ver Figura 8). Nos
individuos com RTT, o que se aproxima mais do GC € Rettl e Rett2 a direita.

Ja Rett2 a esquerda apresenta valores iniciais em posicdo de ligeira flexdo
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plantar e Rett3 em dorsiflexdo. Em relagdo as amplitudes finais verifica-se
sempre, flexdo plantar, com excecdo do membro esquerdo de Rett3, que
apresenta dorsiflexao.

No CG, as amplitudes minimas do membro de apoio sdo em dorsiflexao
e ocorrem a 71% do tempo de apoio. As maximas sdo em flexdo plantar e
ocorrem perto do final do tempo de apoio. Comportamento semelhante ocorre
nas criancas com RTT, com excecdo do membro esquerdo Rett3 (ver Quadro 8
do Anexo ).
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Figura 9 — Amplitudes de Movimento da Tibiotarsica no Membro de Balangco (curva
meédia dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em
funcéo da percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balanco direito)

Na tibiotarsica do membro em balanco, verifica-se uma posicao inicial de

L |
en [
=1

dorsiflexdo e posicéo final de ligeira flexdo plantar no GC. Nos individuos com

RTT observam-se valores iniciais semelhantes ao GC apenas num dos
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membros. Em relagdo as amplitudes finais apenas sdo semelhantes ao GC no
membro direito de Rett3, sendo os restantes em dorsiflexao (ver Figura 9).

O GC atinge um valor minimo em dorsiflexdo no inicio do tempo de
apoio e maximos de flexao plantar, atingidos a 30% desse tempo. Estes dados
apenas se encontram num dos membros de Rettl e Rett2. As curvas de
movimento sdo muito irregulares, com grande variacao de valores, sobretudo
em Rett2. Rettl tem as curvas mais semelhantes ao GC, contudo as curvas de

Rett3 sdo mais regulares nas varias repeticdes (ver Quadro 8 do Anexo ).
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Figura 10 — Amplitudes de Movimento do Joelho no Membro de Apoio (curva média dos
trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em fungédo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio Direito)

Na analise do movimento do joelho, o GC apresenta no membro de

apoio, amplitudes iniciais de hiperextenséo e finais de flexdo. No membro de
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balanco as amplitudes iniciais e finais s&o de flexdo. No membro de apoio dos
individuos com RTT, os valores iniciais variam, embora na maioria dos casos
sejam de flexao (ver Quadro 9 do Anexo I). As amplitudes finais de flexdo que
apresentam sao proximas das do GC ou maiores. No membro de apoio, as
amplitudes iniciais correspondem as amplitudes maximas e as finais, as

minimas (ver Figura 10).
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Figura 11 - Amplitudes de Movimento do Joelho no Membro de Balan¢o (curva média
dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em funcao da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balanco direito)

No membro de balanco, o GC apresenta valores iniciais e finais de
flexdo, sendo esta mais acentuada no inicio e muito proxima de zero no final.
Todos os individuos com RTT apresentam valores de maior flexdo, sendo que
em média, os valores iniciais sdo menores (maior flexdao) que os finais, embora
que muito proximos em Rett2. No membro de balanco, o GC atinge amplitudes

minimas de 59° de flexdo a cerca de 40% do periodo de apoio e amplitudes
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maximas de 9° de hiperextensdo a cerca de 75% do mesmo periodo (ver
Quadro 10 do Anexo l). Em média, as meninas com RTT apresentam
amplitudes minimas maiores que o GC e maximas menores, sendo ambas em
flexdo. Rett2 volta a apresentar valores mais irregulares, sendo Rettl que
apresenta maior regularidade entre repeticbes no membro de balanco e Rett3

no membro de apoio (ver Figuras 11 e 10, respetivamente).

Anca
Na andlise do movimento da anca, as amplitudes iniciais da anca do

membro de apoio do GC séo de flexdo e as finais de extensdo. Os individuos
com RTT apresentam amplitudes iniciais e finais de flexdo (ver Figura 12).
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Figura 12 —Amplitudes de Movimento da Anca no Membro de Apoio (curva média dos
trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em fungcédo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio Direito)
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As amplitudes minimas atingidas pelo membro de apoio no GC séo de
flexdo e correspondem ao inicio do tempo de apoio, as maximas sao de
extensdo e ocorrem a cerca de 90% desse tempo. Embora com valores
inferiores ao GC, Rettl e Rett3 também apresentam valores minimos de flexao
e maximos de extensdo. Rett2 tem valores bastante inferiores, sendo os seus
méaximos e minimos em flexdo (ver Quadro 12 do Anexo I).

No membro de balanco, o GC apresenta amplitudes de extensdo no
inicio e préximas de zero no final. Rettl e Rett3 apresentam valores iniciais
muito préximo do valor neutro, sendo que Rett3 apresenta valores finais de
flexdo. Rett2 apresenta valores iniciais e finais de flexdo (ver Figura 13 e
Quadro 11 do Anexo ).
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Figura 13 — Gréficos de Amplitudes de Movimento da Anca no Membro de Balango
(curva média dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular
em funcédo da percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balanco direito)
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No membro de balanco as amplitudes minimas séo de flexdo no GC de
ocorrem a cerca 55% do tempo de apoio. Os maximos sdo de extensédo a 10%
do periodo analisado. Os dados de Rettl e Rett3 sdo semelhantes aos do GC,
mas os de Rett2 diferem bastante. Este ultimo volta a ser o mais irregular, quer
no padrao da curva, quer entre repeticdes, e Rett3 o0 menos irregular.

Forcas de Reagéao do Solo

Componente Vertical
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Figura 14 — Graficos da componente vertical da FRS (curva média das anteriores dos trés
apoios analisados negrito — apresentando a componente vertical da FRS em da funcao da
percentagem do tempo total de apoio)
(GC - Grupo de Controlo; Fvt — Componente vertical da FRS; Esq — apoio esquerdo; Dto —
apoio direito)

Nos dados da Fvt, observa-se que GC atinge o 1° pico a cerca de 22%

do tempo de apoio, o0 vale a 43% e o0 2° pico a aproximadamente 76%,
exercendo uma forca de 1,1N/BW, 0,8N/BW e 1,1N/BW, respetivamente.
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Apenas se observam diferencas significativas (p<0,05) nos valores da Fvt do
vale (Rettl) e 2° pico (Rettl e Rett2). Quanto ao tempo em que estes ocorrem,
verificam-se diferencas significativas (p<0,05) em relacdo ao GC no 1° pico de
Rettl (mais tarde), no vale de Rett3 (mais cedo) e no 2° pico em todos os

individuos com RTT (mais cedo) (ver Figura 14 e Quadro 13 do Anexo ).
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Figura 15 — Componente antero-posterior da FRS (curva média das anteriores dos trés
apoios analisados negrito — apresentando a for¢a da componente vertical da FRS em da
funcéo da percentagem do tempo total de apoio)
(GC - Grupo de Controlo; Fap — Componente antero-posterior da FRS; Esq — apoio
esquerdo; Dto — apoio direito)

Nos dados da Fap, observa-se que o GC atinge o pico de travagem a

cerca de 17% do tempo de apoio, o zero a 51% e o pico de aceleracao a
aproximadamente 83%, exercendo uma forca de -0,2N/BW, ON/BW e 0,2N/BW,

68



respetivamente. Observam-se diferencas significativas (p<0,05) nos valores da
Fap do pico de travagem apenas em Rettl. No entanto, essas diferencas
verificam-se no pico de aceleracao de todos os individuos com RTT.

Em Rettl todos os momentos analisados ocorrem mais cedo nos apoios
com o membro direito, jA em Rett2 o pico de travagem ocorre primeiro com
apoio a esquerda, 0 zero e 0 pico de aceleracdo ocorrem primeiro para apoios
a direita. O pico de aceleracdo em Rett3 ocorre mais cedo para apoios a
direita. Os momentos em analise apresentam diferencas significativas (p<0,05)
no tempo do vale apenas em Rett3 e no pico de aceleracdo de todos os
individuos com RTT comparativamente ao GC (ver Figura 15 e Quadro 14 do

Anexo |) .

3.6 Discusséo

A realizacdo deste estudo pretende descrever os padrbes de marcha
das criancas com RTT e compara-lo com o padréo do GC.

Verificou-se que os tempos de apoio na marcha das criangcas com RTT
sdo superiores aos do GC. Também os periodos de duplo apoio sdo maiores
em Rettl e Rett2. A descoordenacdo era mais notéria em Rettl e Rett2, o que
podera justificar o aumento do tempo de duplo apoio nestes casos
comparativamente ao GC. Ja Rett3, embora com presenca de
descoordenagéo, apresenta melhor controlo motor, e apresenta tempo de
duplo apoio semelhante ao GC (ver Quadros 3 e 4). Tendo por base os dados
referidos por Segawa (2005), a marcha em Rett caracteriza-se por movimentos
descoordenados. Este facto podera implicar que, para uma maior estabilidade
da marcha e o tempo total de apoio e duplo apoio aumentem, uma vez que
com os movimentos descoordenados dos membros superiores descritos por
Segawa (2005), provavelmente o equilibrio diminui durante o periodo de duplo
apoio. Assim, diminuindo o tempo de apoio simples, é provavel que a
realizacdo da marcha fique facilitada. Esta ideia € apoiada por Serrédo et al.
(2012), que associam o aumento do tempo total de apoio e do tempo de apoio
duplo a transferéncia de carga lenta entre os membros inferiores, que levam a

diminuicdo do tempo de apoio simples, caracterizando este processo como
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uma estratégia de compensacdo a oscilagdo do centro de massa, a qual se
traduz no défice de equilibrio e de estabilidade.

Quanto a posicdo da tibiotarsica, é possivel afirmar que em Rettl e
Rett2 se verifica uma posicao articular mais equina, uma vez que os valores de
amplitude neutra sdo superiores ao GC. Ja Rett3 apresenta valores de
amplitude neutra menores que o GC, mas muito proximos. Esta alteracdo
podera estar associada ao padrdo da RTT Classica, visto que é observado nas
participantes com esse diagnostico (Rettl e Rett2). A diferenca acentuada que
se observa entre as amplitudes neutras de Rett2, bem como os valores
elevados dos desvios padrdo nos varios parametros analisados, pode ser
atribuida a uma alteracdo da posicéo da tibiotarsica direita, onde se observou
uma rotacdo externa de todo o MI direito, bem como um aumento da eversao
da tibiotarsica, o que podera provocar uma maior irregularidade do padrao de
movimento nesse membro. No geral, verifica-se uma grande variacdo de
amplitudes comparando os individuos com RTT, mas também entre membros
no mesmo individuo. Rettl e Rett2, apresentam uma maior diferenca entre
membros, mostrando alguma irregularidade, sendo que os valores dos DP séao
muito variaveis, sobretudo em Rett2. Ao analisar os tragados dos graficos de
amplitudes de movimento, este fendbmeno torna-se mais percetivel. E possivel
que também este aspeto se possa atribuir ao diagnéstico de Rettl e Rett2 ser
RTT Classica e de Rett3 ser RTT com linguagem preservada.

Ao analisar os dados relativos a articulacédo do joelho, verifica-se que as
criangas com RTT raramente atingem a extensao completa e ainda menos a
hiperextensdo. Estes dados ndo vao de encontro ao que € referenciado nos
estudos de Segawa (2005) e Temudo et al. (2008), que referem uma tendéncia
das criangcas com RTT a realizarem hiperextensdo dos membros inferiores.
Quanto aos padrées do movimento articular do joelho, embora que em flexao,
verificam-se semelhancas entre o GC e as meninas com RTT. Mais uma vez se
volta a verificar maior diferenca entre membros em Rettl e Rett2, e novamente
esta diferencga se acentua no segundo (ver Figuras 10 e 11).

Os dados do movimento articular da anca mostram no GC uma

tendéncia a posicdes de extenséo inicial, seguida de flexdo gradual e posterior
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extensdo gradual e terminando com flexdo final no membro de balango. No
membro de apoio verifica-se uma posicao de flexdo inicial e extensao final,
dando-se uma extensdo gradual ao longo de todo o tempo de apoio. Esta
tendéncia apenas se verifica nos tracados dos graficos de Rettl e Rett3,
contudo com algumas diferencas e valores diferentes, comparando com o GC,
sendo os tracados de Rett2 mais irregulares, sempre com flexdo da anca em
ambos os membros ao longo de todo o ciclo (ver Figuras 12 e 13). Esta
tendéncia a apresentar sempre flexdo pode prender-se com a atitude
anteriorizada do tronco que Rett2 apresentou ao longo da recolha. Quanto as
diferencas encontradas entre membros nos padrdes de movimento em Rettl e
Rett2, as quais ndo sao tdo evidentes em Rett3, podem dever-se a atitude
escolidtica que apenas as primeiras participantes apresentam.

De acordo com os dados relativos a Fvt, verifica-se uma tendéncia a
valores semelhantes entre membros, com a excecdo de Rett2 que apresenta
valores mais baixos a direita. Mais uma vez, a posicao alterada do MI direito
podera influenciar esta situacdo. Os vales de Rettl e Rett2 estdo pouco
definidos, em relacdo ao observado em Rett3 e no GC, o que se pode associar
a diminuicdo do tempo de apoio simples nas criangas com RTT Classica (ver
Figura 14). Quanto aos tempos, verifica-se que 0s picos estdo mais proximos
em Rettl,ocorrendo o 1° pico mais tarde que no GC, Rett2 e Rett3. O vale e 0
2° pico ocorrem normalmente mais cedo em todos os individuos com RTT,
comparativamente ao GC. Esta aproximacao dos picos em Rettl e Rett2 pode
ser também explicada pelo tempo de duplo apoio aumentado. J4 em Rett3, o
seu longo pré-balanco, pode relacionar-se com o grande periodo de aceleracéo
na Fap.

Relativamente a Fap, os dados apresentados mostram que os valores
desta componente da for¢a das criangas com RTT sdo metade dos valores do
GC, com excecéao do pico de travagem de Rett2 que se assemelha ao GC. Os
periodos de travagem e aceleracdo de Rettl sdo semelhantes aos do GC.
Rett3 apresenta um tempo de travagem mais curto que o tempo de aceleracao.

Rett2 apresenta mais uma vez diferencas entre membros, onde se observa um
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periodo de travagem mais longo que de aceleracdo a direita, e a situacdo
contraria a esquerda (ver Figura 15).

O facto de os valores serem menores que no GC podera estar
associado ao movimento do tronco em bloco, referido por Segawa (2005) que
podera levar a uma diminuicdo da forca exercida nestes casos. Esta situagéo
nao é verificavel em Rett2, sobretudo a esquerda, talvez pelo padrdo de
movimento alterado, ja referido, embora esta crianca também se mova com o
tronco em bloco.

A grande variabilidade de valores e tracados obtidos no mesmo sujeito é
explicada em Serrdo et al. (2012), que estudaram o padrdao de marcha ataxica
embora se tenham debrucado sobre individuos com ataxia cerebelar. Esta
variabilidade intra-sujeito é explicada por estes autores como o resultado da
diminuicdo da capacidade de controlo neuro-motor, o que leva a um défice de
estabilidade dindmica e, consequentemente, o padrdo de marcha torna-se

menos regular.

3.7 Conclusbes

Embora este estudo ndo permita estabelecer um padréo genérico da
RTT dado o pequeno numero de individuos analisados, foi possivel, através da
analise da marcha das criancas com RTT, descrever e estabelecer algumas
diferencas e semelhancas comparativamente & marcha padrdo, representada
pelo Grupo de Controlo, mas também entre as meninas participantes.

E notdrio que a nivel de tempos de apoio e duplo apoio se verificam
aumentos nas criangas com RTT em relacao ao considerado padréo.

Quanto as amplitudes de movimento articular verifica-se uma maior
irregularidade nas meninas com RTT Classica, apresentando diferengas entre
membros e relativamente ao GC, mas também apresentando algumas
semelhancas com este em determinadas situacdes. Ja a menina com RTT com
Linguagem Preservada apresenta algumas diferengas relativamente ao GC,
mas com menos alteracbes nas posicdes articulares, como é o0 caso da
tibiotarsica, mas sobretudo apresenta uma maior regularidade entre membros,
apresentando assim uma tendéncia a um padrao de movimento articular mais
especifico.
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Quanto a FRS, verifica-se uma tendéncia a um quase apagamento dos
vales da componente vertical nas meninas com RTT Classica, menos tempo
entre picos, 0 que se pode associar a diminuicdo do tempo de apoio simples. O
longo pré-balanco em Rett3, pode relacionar-se com o grande periodo de
aceleracdo na Fap. Também verificamos nesta componente da forca valores
dos picos de travagem e de aceleracéo bastante inferiores aos do GC.

Este estudo surge assim apenas como uma primeira linha de analise
biomecanica, uma vez que embora se possa concluir sobre os dados obtidos
em relacdo aos participantes, ndo se pode generalizar a toda a populagdo com
RTT. Assim, sugere-se que se possa estender este tipo de estudo a uma
amostra mais abrangente, de forma a poder estabelecer um padrdo

biomecanico da marcha em Sindrome de Rett.
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Capitulo 4 - Anélise Biomecéanica do Padrdo de March aem 2

individuos com Sindrome de Angelman
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4.1 Resumo

A Sindrome de Angelman (SA) € uma condicdo com afecdes do
neurodesenvolvimento e que esta inserida no vasto leque das Doencas Raras.
Nesta condicdo sdo observadas diversas alteracfes cognitivas, neuroldgicas e
musculo-esqueléticas, sendo uma das suas caracteristicas a alteracdo do
movimento. Varios estudos caracterizam 0S seus movimentos como
descoordenados e desequilibrados, classificando o padrdo de marcha como
ataxico. Assim, os objetivos deste estudo passaram por descrever o padrdo de
marcha de criangcas com SA e descrever as alteracdes em relacdo a marcha
humana padrao em criancas. Desta forma, foram avaliadas 2 criancas com SA
e 7 criancas sem patologia que constituiram o Grupo de Controlo (GC), todas
entre 0s 9 e os 16 anos de idade. Recolhnemos dados sobre amplitudes de
movimento articular dos membros inferiores, For¢ca de Reacgao do Solo (FRS) e
tempos de apoio completo e duplo, através do programa Qualisys Track
Manager, com a utilizacdo de 12 camaras Oqus Qualisys e de 4 plataformas
Bertec. Os dados foram processados através de uma rotina no Programa
Matlab. Verificou-se o aumento do tempo de duplo apoio. As amplitudes de
movimento sdo irregulares entre membros. Nas FRS pode concluir-se que a
componente vertical da FRS tem o 1° pico superior ao 2° pico. A componente
antero-posterior da FRS tem um periodo de travagem mais curto e um periodo
de aceleracé&o mais longo que o GC.

Palavras-chave: Sindrome de Angelman, Cromossoma 15, Andlise de

Movimento, Marcha Atéaxica.

4.2 Abstract

Angelman Syndrome is a neurodevelopmental condition that is part of the wide-
ranging group of Rare Diseases. This condition shows several cognitive,
neurological and musculoskeletal changes and one of its main characteristics is
the changes in movement, which many studies describe as uncoordinated and

unbalanced thus classifying the gait pattern as ataxic. This study focuses on
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describing the gait pattern of children with Angelman Syndrome and will
contrast it with the standard human gait pattern in children so as to describe the
differences between the two. For this purpose, two children with AS and seven
children with no pathology, which formed the Control Group (CG) were
evaluated. They were all aged between nine and sixteen years old. These
children underwent a biomechanical analysis in order to collect data on lower
limbs range, GRF, as well as total and double support time, using Qualisys
Track Manager, with twelve Oqus Qualisys cameras and four Bertec platforms.
All data was then processed through a routine created on the MATLAB
program.

The results showed that thedouble support time increased and movement
range is irregular among members. The 1% peak is higher than the 2" peak in
the vertical component of the FRS. The anteroposterior component of the FRS
has a shorter braking period and a longer accelerating period than that of CG.

Keywords: Angelman Syndrome, Chromosome 15 Movement Analysis, Ataxic
Gait.

4.3 Introducgao

A Sindrome de Angelman (SA) foi identificada pelo Dr. Harry Angelman
em 1965. Na década de 80 comecam a ser desenvolvidos estudos sobre esta
condicdo, mas apenas em 1995 se realizou um consenso dos critérios de
diagnostico, os quais foram revistos em Williams et al. (2006). Estima-se a
prevaléncia da SA entre 1/10.000 e 1/20.000. (Dagli et al., 2011; Dan, 2009;
Dias et al., 2007 e Tyagi et al., 2010)

A SA esta associada em grande parte a falta de expressdo do gene
UBE3A, sendo delineada por um quadro clinico que combina severos défices
mentais, epilepsia, auséncia de discurso, movimentos com padrdo ataxico e
hipercinético, e alguns comportamentos especificos, como o0 riso e alegria
constante (Dagli et al. 2011).

Os individuos com SA apresentam alteracbes no desenvolvimento

motor, que incluem leve a moderada hipotonia axial, desde o nascimento, e
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eventualmente hipertonia espastica nos membros, observada a partir do
primeiro ano de idade. Embora apresentem um padrdo de movimento
caracteristicamente ataxico, variando a sua severidade, grande parte dos
individuos com SA é capaz de realizar marcha (Dan, 2009).

Guerrini et al. (2003) descrevem o0s movimentos como sendo
descoordenados e confusos na SA, sobretudo quando tentam alcangar algo. A
marcha descoordenada e desequilibrada caracteriza esta populacao,
atribuindo-lhe um padréo ataxico (Beckung et al., 2004; Dagli et al., 2011; Dan
e Chéron, 2004; Guerrini et al., 2003, Williams et al, 2006).

Beckung et al. (2004) verificaram que é comum a fragueza muscular no
tronco. Também referem que a mobilidade diminui com a idade, aumentando
as contraturas musculares e aumentando a escoliose. Observaram ainda que
nos jovens adultos a ataxia durante a marcha torna-se menos pronunciada, a
postura tem tendéncia a encurvar, com aumento da flexdo das ancas, joelhos e
tibiotarsicas.

A marcha exige a integracado dos sistemas esquelético e neuromuscular
(Cigali et al., 2011). O padrao de marcha em SA é caracterizado por apresentar
uma aparéncia de boneco/robot, com wuma larga base de apoio,
descoordenacdo de movimentos, défice de equilibrio, compensado por
algumas estratégias como extensao e rotacéo lateral das ancas aquando do
apoio, com pronacao da tibiotarsica. Os membros superiores apresentam uma
postura em elevacdo, flexdo dos cotovelos e méos caidas (Dagli et al., 2011;
Dan & Chéron, 2004).

A biomecéanica é um meio de analise bastante utilizada para caracterizar
os padrbes de marcha normal e patologica, sendo uma ferramenta bastante
importante na avaliagdo da funcionalidade, que complementa a avaliacdo dos
profissionais de saude e do movimento. Durante a marcha grande parte dos
movimentos realizados ocorre no plano sagital, pelo que é esse o plano mais
frequentemente estudado (Perry, 2005; Whittle, 2007 e White et al., 2005).

N&do foram encontrados dados relativos ao padrdo biomecéanico da
marcha nesta populagao na bibliografia, pelo que se torna pertinente o estudo

do padrao biomecéanico da marcha em criancas com SA.
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4.4 Metodologia

Foi realizada a analise biomecéanica da marcha a 2 criangas: Angelmanl
do sexo masculino e Angelman2 do sexo feminino, ambos com 12 anos. Estas
criangas tém diagnostico de Sindrome de Angelman, capacidade para realizar
marcha, tendo sido excluidas, a partida, criancas que nao realizassem marcha
sem apoio. Foram também avaliadas 7 criancas sem patologia dos 9 aos 15
aos, 4 do sexo feminino e 3 do sexo masculino, as quais formaram o Grupo de
Controlo (CG).

A colheita de dados foi realizada em ambiente de laboratério. Para recolher os
dados cinematicos para analise 3D, foram utilizadas 12 camaras Qualisys Oqus
(200Hz e 4MP), onde foram utilizados marcadores anatdémicos refletores
colocados de acordo com a figura 16. Para facilitar a colocagdo dos

marcadores foi utilizado um fato criado para este fim.

Figura 16 - Disposicao dos marcadores anatémicos

Para a recolha de dados cinéticos foram utilizadas 4 plataformas de
forcas Bertec, 2 FP4060 (40cm x 60cm) e 2 FP6090 (60cm x 90cm), dispostas
segundo o esquema da figura 17.
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Figura 17 - Disposicdo das Plataformas de Forcas no LABIOMEP

Para utilizar como referéncia foi utilizada uma camara de video SONY
Handycam DCR-HACG62E, que efetuou recolha em simultaneo com as outras
camaras e com as plataformas. Os Parametros em estudo foram as
componentes vertical e antero-posterior da forca de reacdo do solo (FRS), as
amplitudes de movimento articular de tornozelo, joelho e anca, e o
tempo/duracdo do apoio e percentagens de duplo apoio do tempo total.

Nas criangas com SA foram utilizadas talas para extensao de cotovelos,
com o fim de estabilizar os membros superiores aquando da calibragdo. Foram
realizadas varias passagens até obter 6 apoios validos (3 para cada pé) para
cada crianca. O processamento dos dados recolhidos foi realizado através do

programa Matlab, seguindo uma rotina especifica.

4.5 Resultados

Tempos de Apoio

Quadro 5 - Tempos de Apoio (GC — Grupo de Controlo; DP — Desvio Padrao)
Teste de U de Mann-Whitney: ndo foram encontradas diferencas significativas entre o
GC e as criangas com SA.

GC Angelmanl Angelman2
Média DP  Média DP  Média  DP
Esq 0,7 0,1 0,6 0,0 0,7 0,1
Tempo de Apoio (s) Dto 0,7 0,1 0,7 0,1 0,7 0,2

Total 0,7 0,1 0,7 0,1 0,7 0,1

81



Quadro 6 - Tempos de Duplo Apoio (GC — Grupo de Controlo; TDA1 — duplo apoio
antes do periodo de apoio simples, em percentagem do tempo total de apoio; TDA2 —
duplo apoio depois do periodo de apoio simples, em percentagem do tempo total de
apoio)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre o TDA2 do GC e
Angelmanl (p =0,001) e entre o TDA1 do GC e Angelman2 (p =0,005).

GC Angelmanl Angelman2

Média Média Média

Esq 23,9 *%26,4 *%27,8

Tempo Duplo Apoio 1 (%) Dto 22,3 22,5 *%26,5
Total 23,0 24,0 27,1
Esq 19,7 27,8 40,8
Tempo Duplo Apoio 2 (%) Dto 18,2 28,3 15,8
Total 20,4 28,0 28,3

*Dados de apenas um apoio; *Dados de dois apoios; - Sem dados

Em relacdo ao tempo total de apoio, verifica-se que os individuos com
SA néo apresentam diferencas significativas comparativamente ao GC.

As percentagens do tempo de duplo apoio, s&o no geral maiores nos
individuos com Angelman. Angelmanl apresenta percentagens iniciais (24%)
semelhantes ao GC, mas finais significativamente diferentes (28%). Em
Angelman2 verificam-se percentagens iniciais (27%) significativamente

diferentes ao GC, e finais sem diferenca estatistica.

Amplitudes de Movimento

Os angulos sdo expressos relativamente ao angulo com a articulacdo em
“posicéo neutra”. No caso da tibiotarsica considera-se a posi¢cdo neutra quando
a perna do membro de apoio estd na vertical, no caso do joelho e da anca

considera-se o valor de 180°.

Assim,

rer = 0~ Breuno
Onde @ é o angulo medido entre os segmentos considerados, &, € 0 valor
do angulo neutro, quando a articulagcéo esta na posi¢éao “neutra” e 8., o angulo

relativo representado nas figuras.
Para o angulo da tibiotarsica o vértice era o marcador colocado no maléolo
lateral e as extremidades os marcadores no condilo femoral lateral e 5°

metatarso.
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Para o joelho o vértice era o marcador colocado no céndilo femoral lateral e as
extremidades os marcadores na crista iliaca e no maléolo lateral.
Para a anca o vértice era o marcador colocado na crista iliaca e as

extremidades os marcadores no acromio e no condilo femoral lateral.

Tibiotarsica

O GC apresenta no membro de apoio uma amplitude neutra de
aproximadamente 114°. Angelmanl apresenta um valor semelhante (113°) e
Angelman2 tem uma posi¢do neutra mais equina (121°) (ver Quadro 15 do
Anexo II). No membro de balanco, o GC apresenta uma amplitude neutra de
aproximadamente 116°, Angelmanl 111° e Angelman2 123° (ver Quadro 16 do
Anexo II).

No membro de apoio, as amplitudes iniciais do GC sao muito préximas
dos valores neutros e as finais sao de flexdo plantar. Angelmanl e Angelman2
apresentam diferencas entre membros nos valores iniciais, mas apresentam
amplitudes finais de flexao plantar. Para o CG as amplitudes minimas sdo em
dorsiflexdo e ocorrem a 71% do tempo de apoio. As maximas sao em flexao
plantar e ocorrem perto do final do tempo de apoio. Comportamento
semelhante ocorre em Angelman2, sendo que Angelmanl difere nas
amplitudes minimas que ocorrem a cerca de 25% do tempo de apoio (ver
Figura 18).
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GC — Tibiotarsica Membro de Apoio
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Figura 18 — Amplitudes de Movimento da Tibiotarsica no Membro de Apoio (curva média
dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em funcéo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio direito)

No membro de balanco, os valores iniciais das amplitudes da tibiotarsica
do GC sao de ligeira dorsiflexdo e os finais de flexdo plantar. As amplitudes
iniciais diferem entre membros nos individuos com SA, estando em flexdo
plantar em Angelmanl e em dorsiflexdo em Angelman2, e as amplitudes finais

sao de dorsiflexdo (ver Figura 19).
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GC — Tibiotarsica Membro de Balanco
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Figura 19 — Amplitudes de Movimento da Tibiotarsica no Membro de Balanco Balanco
(curva média dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular
em funcado da percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balancgo direito)

O GC atinge um valor minimo em dorsiflexdo no inicio do tempo de
apoio e maximos de flexdo plantar, atingidos a 30% desse tempo. Nos
individuos com SA os valores minimos dao-se em dorsiflexdo e ocorrem no
final do tempo de apoio. Os maximos ocorrem em tempo semelhante ao GC
mas com valores diferentes. As curvas de movimento sdo muito irregulares,
com valores variados em Angelmanl. Angelman2 tem as curvas mais
semelhantes ao GC e mais regulares nas varias repeticdes (ver Figuras 18 e
19).
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Joelho

Na analise do movimento do joelho, o GC apresenta no membro de
apoio, amplitudes iniciais proximas de hiperextensdo e finais de flexao
enquanto que no membro de balanco as amplitudes iniciais e finais sdo de
flexdo (ver Figuras 20 e 21). No membro de apoio dos individuos com SA, 0s

valores iniciais variam, embora sejam habitualmente de flexdo (ver Quadro 17

do Anexo II).
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Figura 20 — Amplitudes de Movimento do Joelho no Membro de Apoio (curva média dos
trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em fungcédo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio direito)

As amplitudes finais de flexdo que apresentam sdo proximas das do GC

ou com maior flexdo. No membro de apoio, as amplitudes maximas sé&o
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préximas das iniciais, mas superiores, e as minimas correspondem as finais

(ver Figura 20).

GC — Joelho Membro de Apoio
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Figura 21 — Amplitudes de Movimento do Joelho no Membro de Balango (curva média
dos trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em funcéo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balanco direito)

No membro de balan¢co, o GC apresenta valores iniciais e finais de
flexdo, sendo esta mais acentuada no inicio e muito proxima de zero no final.
Os individuos com SA apresentam valores de flexdo, sendo que em média, os
valores finais sdo menores (maior flexdo) (ver Figura 21). No membro de

balanco, o GC atinge amplitudes minimas de flexdo a cerca de 40% do periodo
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de apoio e amplitudes maximas hiperextensdo a cerca de 75% do mesmo
periodo (ver Quadro 18 do Anexo Il). Angelmanl apresenta dados semelhantes
ao GC e Angelman2 valores tanto os minimos e como 0s maximos em flexao.
Angelmanl volta a apresentar valores mais irregulares, mas com cuvas mais

proximas do GC. Angelman2 apresenta maior regularidade entre repeti¢des.
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Figura 22 — Amplitudes de Movimento da Anca no Membro de Apoio (curva média dos
trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em fungcédo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — apoio esquerdo; Dto — apoio direito)
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Na andlise do movimento da anca, as amplitudes iniciais da anca do membro
de apoio do GC sé&o de flexao e as finais de extensdo. Angelmanl apresenta
dados semelhantes ao GC e Angelman2 tem amplitudes iniciais e finais de

flexdo (ver Figura 22).
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Figura 23 — Amplitudes de Movimento da Anca no Membro de Balango (curva média dos
trés apoios analisados a negrito — apresentando a amplitude articular em fung¢édo da
percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Esq — balanco esquerdo; Dto — balanco direito)

As amplitudes minimas atingidas pelo membro de apoio no GC séo de
flexdo e correspondem ao inicio do tempo de apoio, as maximas sao de
extens&o e ocorrem a cerca de 90% desse tempo. Com excegao do membro
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direito de Angelman2, em ambas as criangas com SA 0s minimos e maximos
ocorrem em tempos semelhantes ao GC, mas com valores diferentes (ver
Quadro 20 do Anexo II).

No membro de balanco, o GC apresenta amplitudes de extensdo no
inicio e proximas de zero no final (ver Quadro 19 do Anexo Il). Angelmanl tem
valores de extensao iniciais e finais e enquanto que para Angelman2 sao
valores de flexdo. (ver Figura 23). As amplitudes minimas sao de flexdo no GC
e ocorrem a cerca 55% do tempo de apoio. Os maximos sdo de extensdo
ocorrendo a 10% do periodo analisado. Os dados de Angelmanl séo
semelhantes aos do GC, embora com extensdo mais acentuada, ja Angelman2
apresenta valores de maior flexdo. Este ultimo volta a ser mais regular, que

Angelmanl.

Forcas de Reacéao do Solo

Componente Vertical

O GC atinge o 1° pico da Fvt, representada na Figura 24, a 22% do
tempo de apoio, o vale a 43% e o 2° pico a 76%, exercendo uma forgca de
1,IN/BW, 0,8N/BW e 1,1N/BW, respetivamente. Angelmanl mostra diferencas
significativas (p<0,05) no 1° pico e no vale, e Angelman2 nos dois picos.
Quanto ao tempo em que estes ocorrem, verificam-se diferencas significativas
(p<0,05) em relagcdo ao GC no 2° pico de Angelmanl (mais cedo), e nos trés
momentos em Angelman2 (ver Figura 24 ou Quadro 21 do Anexo II).
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Figura 24 — Componente vertical da FRS (curva média das anteriores dos trés apoios

analisados negrito — apresentando a componente vertical da FRS em da funcdo da

percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Fvt — Componente vertical da FRS; Esq — apoio esquerdo; Dto —

apoio direito)

Componente Antero-Posterior

Nos dados da Fap, observa-se que o GC atinge o pico de travagem a
cerca de 17% do tempo de apoio, o zero a 51% e o pico de aceleracdo a
aproximadamente 83%, exercendo uma forca de -0,2N/BW, ON/BW e 0,2N/BW,
respetivamente. Observam-se diferencas significativas (p<0,05) nos valores da
Fap dos picos apenas em Angelman2. Angelmanl apresenta tempos com

diferencas significativas (p<0,05), em relacdo ao GC, nos tempos do pico de
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travagem e no zero (mais cedo), e Angelman2 no zero (mais cedo) e no pico de
aceleracéo (mais tarde) (ver Figura 25 ou Quadro 22 do Anexo II).
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Figura 25 — Componente vertical da FRS (curva média das anteriores dos trés apoios
analisados negrito — apresentando a forca da componente vertical da FRS em da fungéo
da percentagem do tempo total de apoio)

(GC - Grupo de Controlo; Fap — Componente antero-posterior da FRS; Esq — apoio
esquerdo; Dto — apoio direito)

4.6 Discusséao
Este estudo pretende descrever os padrdes de marcha das criangcas com SA,
bem como descrever as diferencas e semelhancas encontradas entre esse

padrdo e o padréo de marcha do GC.
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Verificou-se que os tempos de apoio na marcha das criangas com SA
sdo semelhantes aos do GC. Apresentam, contudo, periodos de duplo apoio
mais longos (ver Quadros 5 e 6). Estes factos podem justificar-se pela marcha
aparentemente mais rapida e descoordenada comparativamente ao GC
durante as recolhas. Indo assim de encontro ao afirmado por Dagli et al. (2011)
e Dan e Chéron (2004) que referem um défice de equilibrio e movimentos
descoordenados no padrao de marcha dos individuos com SA. Este aumento
de tempo de duplo apoio insere-se nas estratégias para adquirir maior
equilibrio na realizagdo da marcha. O aumento do tempo de duplo apoio
também é referido por Serrdo et al. (2012) como meio para diminuicdo do
tempo de apoio simples, de forma a aumentar a estabilidade dinamica da
marcha.

Quanto a posicdo da tibiotarsica, € possivel afirmar que Angelman2
apresenta uma posicdo equina da tibiotarsica. Nos varios momentos de
avaliacdo ha diferencas entre membros nos individuos com SA. Contudo, os
padrées de movimento assemelham-se ao GC. O padrdo de movimento de
Angelmanl é mais irregular do que observado em Angelman2 (ver Figuras 18 e
19).

Relativamente a articulagdo do Joelho, continuam a verificar-se
diferencas entre membros, quer em Angelmanl, quer em Angelman2, com
amplitudes de flexdo mais elevadas que o GC. No entanto os padrdes de
movimento sdo semelhantes ao GC, com algumas oscilacées no tracado,
verificando-se diminuicdo de amplitudes de hiperextensédo e aumento da flexao,
sobretudo em Angelman2. Mais uma vez, Angelmanl volta a apresentar mais
irregularidade nos tempos e amplitudes do padrdo de movimento articular (ver
Figuras 20 e 21). Para além do aumento da flex&do, foi observado valgismo em
ambas as criangcas com SA, aquando das recolhas. Este fator vem contrariar a
tendéncia de rotacédo externa das ancas que Dagli et al. (2011) e Dan e Chéron
(2004) apontam como estratégia para aumento de equilibrio.

No GC, o movimento articular da anca mostra um movimento gradual de
extensdo no membro de apoio e ligeira extenséo inicial, seguida de flexao

gradual e extensdo final no membro de balanco. Estes padrdes observam-se
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em ambas as criangas com SA, contudo apresentam maior oscilagao de
valores. Nos dois casos verificam-se diferencas entre membros, mais
acentuadas em Angelmanl, sendo que Agelman2 apresenta sempre valores
de flexdo (ver Figuras 20 e 21), o que vai de encontro a anteriorizacdo do
tronco observada aquando do momento da recolha. Embora apresentem
padrées de movimento semelhantes, os individuos com SA demonstram
alguma irregularidade nos tracados das amplitudes articulares, que sdo mais
evidentes em Angelmal (ver Figuras 22 e 23). A assimetria encontrada entre
membros em ambas as criangcas com SA apenas se podera justificar, mais uma
vez, com a grande descoordenacdo de movimentos e défice de equilibrio
apontados por Dagli et al. (2011) e Dan e Chéron (2004) e observados por nos
durante as recolhas. Também é possivel que a atitude escolidtica da coluna
vertebral de Angelman2 possa influenciar esta assimetria. Contudo, Angelmanl
nao apresenta esta caracteristica.

De acordo com os dados relativos a Fvt, verifica-se uma tendéncia a
valores semelhantes entre membros. Quanto aos tempos de apoio, embora
sejam semelhantes entre membros, € notério um ligeiro atraso a atingir o 1°
pico e o vale, mas também um 2° pico atingido mais cedo, comparativamente
ao GC. Assim, verifica-se um periodo entre picos mais curto que o do GC. Em
geral apresentam o 1° pico superior e 0 2° pico inferior, com um vale igual ou
inferior ao GC, notando-se mais esta diferenca em Angelmanl (ver Figura 24).
Este padrdo de curva assemelha-se ao tipo de curva "Ben Lomonding",
estudado e classificado por Williams et al. (2011) na marcha de criangas com
Paralisia Cerebral. Este facto pode associar-se ao aumento do tempo de duplo
apoio e diminuicdo consequente do apoio simples.

Relativamente a Fap, os dados apresentados mostram que os individuos
com SA apresentam um padrdao semelhante ao GC. Angelamnl mostra nos
picos de travagem e de aceleracao valores semelhantes ao GC, mas com um
periodo de travagem bastante mais curto. Ja Angelman2 apresenta picos com
metade do valor de Angelmanl e do GC, e também com um periodo de
travagem mais curto, mas com uma diferenca menor entre periodo de

travagem e periodo de aceleracdo que Angelmanl (ver Figura 25). O aumento
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do periodo de aceleragdo pode associar-se a tendéncia observada em utilizar
mais o ante-pé que o retro-pé, durante a marcha.

No estudo de Serrdo et al. (2012) sobre o padrdo de marcha ataxica em
individuos com ataxia cerebelar, estes explicam a grande variabilidade de
valores e tracados obtidos no mesmo sujeito, caracteristica em individuos com
este padrdo de marcha, como resultado da diminuicdo da capacidade de
controlo neuro-motor, 0 que leva a um défice de estabilidade dinamica e,

consequentemente, o padrao de marcha torna-se menos regular.

4.7 Conclusdes

Foi possivel, através da andlise realizada, descrever o padrdo
biomecanico da marcha destas criancas com SA, bem como as diferencas
evidenciadas entre elas, mas também em relacdo ao GC. No entanto, este
estudo ndo permite estabelecer um padréo genérico da SA dado o pequeno
namero de individuos analisados.

Pode entdo afirmar-se que os participantes com SA apresentam tempos
totais de apoio iguais e tempos de duplo apoio superiores ao considerado
padrao.

Quanto as amplitudes de movimento, as criangas com SA mostram uma
irregularidade entre membros e relativamente ao GC. Angelmanl embora
apresente uma posicao da tibiotarsica semelhante ao GC apresenta tendéncia
a aumentar a flexdo do joelho e extensdo da anca. JA Angelman2 apresenta
uma posicao equina da tibiotarsica e aumento da flexdo do joelho e da anca.
Contudo, salvo algumas excec¢des, no geral os padrdes do movimento articular
sado semelhantes ao considerado padréo.

Quanto as FRS, verifica-se uma tendéncia a uma Fvt semelhante ao tipo
"Ben Lomonding", apresentado para padrdes de marcha de Paralisia Cerebral.
Ja quanto a Fap é comum em ambos os participantes com SA um periodo de
travagem mais curto com aumento do periodo de aceleracéo.

Pode considerar-se este estudo um passo inicial na analise biomecanica
da marcha em Sindrome de Angelman. No entanto, apenas se pode concluir
sobre os dados obtidos em relacdo aos participantes, ndo se podendo

generalizar a toda a populacdo com esta condi¢cdo. Assim, sugere-se que se
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realize este tipo de estudo com uma amostra maior e de preferéncia,
significativa para esta populagcdo, como forma de estabelecer um padréo

biomecanico da marcha em Sindrome de Angelman.
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5 Conclusfes e sugestdes

Perante o0s principais objetivos estabelecidos, que passavam por
descrever o padrdo de marcha em individuos com Sindrome de Rett e
individuos com Sindrome de Angelman, a partir de uma analise biomecanica, e
descrever as alteracdes encontradas em relacdo a marcha padréo, analisada
no Grupo de Controlo, pode afirmar-se que foram atingidos na totalidade.
Conclui-se, portanto que, quer em RTT, quer em SA existem algumas
particularidades nos padrdes de marcha apresentados em relagdo a marcha
padrdo, e que os padrdes sdo semelhantes entre as criangcas com a mesma
condicao e entre condigdes.

Em RTT verifica-se 0 aumento do tempo total de apoio e do tempo de
duplo apoio. Verifica-se ao nivel das amplitudes de movimento alguma
semelhanca entre as meninas com RTT Cl&ssica, distinguindo-se a participante
com RTT com Linguagem Preservada com padrbes de movimento articular
diferentes. Quanto a FRS verifica-se um quase apagamento dos vales da Fvt
nas meninas com RTT Classica, menos tempo entre picos, o que se pode
associar a diminui¢cdo do tempo de apoio simples. Na Fap os valores dos picos
de travagem e de aceleracdo sao bastante inferiores aos do GC. Em SA
verifica-se 0 aumento do tempo de duplo apoio. As amplitudes de movimento
sao irregulares entre direita e esquerda. Na FRS pode concluir-se que a Fvt
tem o 1° pico bastante superior ao 2° pico. A Fap tem um periodo de travagem
mais curto e um periodo de aceleragdo mais longo. Nas duas condi¢des
verifica-se um aumento do tempo de duplo apoio.

Das varias limitacdes do estudo, destacam-se o0 numero reduzido de
casos de RTT e de SA em Portugal com marcha autbnoma, € o niumero ainda
mais reduzido de casos a participar neste estudo. Esta ultima limitacdo € a
razdo pela qual as conclusdes deste estudo ndo se podem aplicar a totalidade
das populacdes de RTT e SA.

Sugerem-se entdo estudos futuros em que se estabelecam os padrdes
de marcha nestas condi¢Bes, através da analise biomecéanica, com amostras

significativas para cada uma delas. Também seria interessante o estudo
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comparativo entre os padrées de marcha de Sindrome de Rett e Sindrome de

Angelman.
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Anexos







Anexo | — Quadros de Resultados de RTT

Quadro 7 — Amplitudes neutras, iniciais e finais da Tibiotarsica

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padrdo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; NEUTRO — angulo de referéncia; 0% - angulo do inicio do apoio; 100%
- &ngulo do final do apoio; ° positivos — Flex&@o plantar; © negativos - Dorsiflexao)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os dngulos neutros do GC e Rettl
e Rett2 (p =0,001 <0,05) e entre o &ngulo neutro de balan¢o do GC e Rett3 (p =0,005 <0,05);
diferencas significativas entre os angulos iniciais do GC e Rettl e Rett2 (p =0,001 <0,05 —
apoio, Rettl p =0,005 <0,05 e Rett2 p =0,021 <0,05 - balanco) e entre o angulo inicial de
balanco do GC e Rett3 (p =0,048 <0,05); diferencas significativas entre o dngulo final de apoio
do GC e Rettl e Rett2 (p =0,004 <0,05) e entre os angulos finais do GC e Rett3 (p =0,039
<0,05 - apoio, p =0,001 <0,05 — balanco).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP  Média DP Média  DP
Esq 117,0 45 1300 2,5 1319 1,9 1146 4,7
NEUTRO Dto 113,7 64 1285 3,4 1535 128 1140 0,7
Ambos 1153 4,2 129,2 2,8 142,7 144 1143 3,0
Membro Esq 03 70 -15 3,1 5,0 6,0 -11,0 4,6
deApoio(?) 0% Dto 06 60 26 126 67 21,4 7,8 2,2
Ambos 0,2 4,6 0,5 8,3 5,9 19,0 9,4 3,5
Esq 158 59 8,5 13,8 3,2 3,9 -1,9 6,7
100% Dto 171 96 350 153 10,7 15,6 4,0 6,7
Ambos 164 49 21,7 189 7,0 18,8 1,0 6,7
Esq 1185 59 1319 54 1872 156 1134 04
NEUTRO Dto 1147 65 1302 2,3 1284 26 107,9 2,0
Ambos  116,6 4,3 131,1 3,8 157,8 33,7 110,7 3,3
Membro de Esq 11,3 7,7 -12,5 34 -392 149 -10,8 7,2
Balango (2) 0%  Dto -11,9 8,1 0,8 2,7 -12,4 4,2 -2,5 0,9
Ambos 11,6 47 58 70  -258 20,1 -6,7 4,8
Esq 2,1 87 -1,7 69 -287 10,0 -3,4 1,4
100% Dto 4,1 90 -39 4,7 -8,3 3,1 2,6 2,9
Ambos 3,1 62  -2,8 57  -185 22,0 0,4 2,1

Quadro 8 — Amplitudes minimas e Maximas da Tibiotarsica e Tempos respetivos

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; ° positivos — Flexao plantar;
° negativos - Dorsiflexao)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos minimos do GC e Rettl
e Rett2 (p =0,001 <0,05); diferencas significativas entre a percentagem de tempo do angulo
minimo de apoio do GC e Rett2 (p =0,017 <0,05); diferencas significativas entre os angulo
Maximos do GC e criangas com RTT (Rettl p =0,017 <0,05 — apoio e p =0,002 <0,05 —
balango, Rett2 p =0,006 <0,05 — apoio e p =0,026 <0,05 — balan¢o, Rett3 p =0,005 <0,05 —
apoio e p =0,001 <0,05 — balanco).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP Média DP Média DP
Esq -11,7 7,0 -7,6 4,9 -15,1 3,9 -11,2 4,4
minimo Dto -11,8 6,8 -8,4 5,7 -12,2 16,9 -12,9 2,1

Ambos -11,8 4,6 -8,0 4,9 -13,6 17,3 -12,0 3,3




Quadro 8 (Continuacao)

Esq 71,4 10,8 53,8 34,2 81,2 3,3 30,2 51,4

Membro T.minimo% Dto 71,4 9,9 72,8 5,6 73,5 3,9 77,6 12,2
de Apoio Ambos 71,4 8,9 63,3 242 773 5,3 53,9 423
(9) Esq 17,3 51 1,3 12,8 4,2 3,7 4,9 2,4
Maximo  Dto 17,6 9,2 0,0 15,3 2,7 18,2 0,5 6,3

Ambos 17,4 55 0,6 18,1 3,4 19,0 2,7 4,3

Esq 93,2 13,0 694 500 351 56,8 40,9 51,8

T.Maximo% Dto 97,2 9,3 100,0 0,1 34,6 57,1 70,5 51,9

Ambos 95,2 7,0 850 359 349 50,9 557 49,1

Esq 11,9 7,2 -14,6 4,5 -39,2 149  -11,9 6,0

minimo  Dto 12,4 74 5,3 2,8 -15,2 4,1 5,1 1,5

Ambos -12,2 4,6 9,9 5,3 27,2 21,4 -8,5 4,0

Esq 4,6 9,2 8,2 6,7 0,6 0,1 8,3 9,3

T.minimo% Dto 4,5 9,4 94,7 5,9 12,2 8,4 22,6 12,0

Me;';bm Ambos 46 58 51,4 47,7 64 83 154 124
Balango (2) Esq 18,1 5,2 21,1 9,4 29,5 13,8 5,7 1,6
Maximo  Dto 17,4 9,7 17,8 4,8 17,5 3,9 4,0 2,0

Ambos 17,8 5,6 19,4 7,8 23,5 29,0 4,9 1,8

Esq 32,1 10,9 32,7 5,5 51,1 4,8 80,6 2,7

T.Maximo% Dto 29,4 9,9 26,1 2,3 439 31,9 61,7 384

Ambos 30,8 6,3 29,4 5,2 47,5 20,8 71,1 26,5

Quadro 9 — Amplitudes neutras, iniciais e finais do Joelho (d&ngulo NEUTRO — 180°)

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; 0% - angulo do inicio do apoio; 100% - angulo do final do apoio;°
positivos — Hiperextensao; ° negativos - Flexao)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre o angulo inicial de balanco do GC
e criancas com RTT (Rettl p =0,011 <0,05, Rett2 p =0,001 <0,05 e Rett3 p =0,048 <0,05);
diferencas significativas entre o angulo final de apoio do GC e Rett2 (p =0,039 <0,05) e entre o
angulo final de balanco do GC e Rettl (p =0,017 <0,05).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP Média DP Média DP

Esq 65 56 40 1,7 75 67 135 972

0% Dto 78 47 -103 101 -148 76 20 40

d:":;'i"::g) Ambos 72 28 7,1 74 -112 76 29 32
Esq 457 68 423 19 61,0 109 -102 1,4

100% Dto 457 87 -354 46  -405 144  -42,4 115

Ambos  -457 7,4 -389 49 50,8 160 -380 116

Esq 98 62 -146 48 265 46 38 28

Membro 0% Dto 111 64 -145 7,4 236 46 -11,7 97
de Ambos  -10,5 4,4 -145 56  -250 44  -126 85
Balanco (2) Esq 11,8 82  -63 58 268 39 336 12,2
100% Dto 79 76 96 55 246 7,1 -147 49

Ambos -9,8 7,7 -8,0 5,4 -25,7 5,2 -12,5 4,0




Quadro 10 — Amplitudes minimas e Maximas do Joelho e Tempos respetivos
(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; © positivos — Hiperextensao;

° negativos - Flexdo)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos minimos do GC e

Rettl (p =0,004 <0,05 — apoio e p =0,039 <0,05 — balanc¢o) e entre o0 angulo minimo de apoio
do GC e Rett3 (p =0,013 <0,05); diferencas significativas entre a percentagem de tempo dos
angulos minimos do GC e Rett3 (p =0,025 <0,05 — apoio e p =0,001 <0,05 — balanco) e entre a
percentagem de tempo do angulo minimo de apoio do GC e Rett3 (p =0,013 <0,05); diferencas
significativas entre os angulos Maximos do GC e criangas com RTT (p =0,001 <0,05 e p =0,008

<0,05 — Rett2 balanco).

GC Rett1 Rett2 Rett3
Média DP Média DP  Média DP  Média  DP
Esq 478 91 423 19 61,0 109 -11 135
minimo  Dto  -484 7,4 -356 45 412 13,9 -42,4 115
Ambos 481 73 389 48 51,1 99 380 116
Esq 71,4 81 1000 01 1000 01 1000 01
T.minimo% Dto 71,4 85 98,6 3,2 96,0 3,0 100,0 0,1
c':le:\';':z Ambos 71,4 54 996 23 983 31 1000 01
@) Esq 76 37 -19 36 74 66 -11 41
Maximo  Dto 87 30 61 51 11,7 46  -1,9 39
Ambos 81 22 40 46 96 60 20 25
Esq 932 92 61 47 14 13 502 380
T.Maximo% Dto 97,2 9,7 18,7 29,9 4,3 2,1 2,0 2,5
Ambos 952 61 12,4 203 28 22 11,9 235
Esq 595 66 -43,1 3,6 445 64 -336 12,2
minimo  Dto  -588 7,8 -443 56 647 11,9 -42,7 13,6
Ambos 59,2 63 -43,7 42 546 140 -441 12,2
Esq 46 74 430 41 236 1,1 31,1 40
T.minimo% Dto 4,5 8,7 36,8 2,8 30,6 10,6 30,2 5,6
d';";'a'l‘::;o Ambos 46 43 399 46 271 7,7 306 44
@) Esq 92 43 25 40 39 50 21 03
Maximo  Dto 97 34 05 19 40 46 35 45
Ambos 94 30 -1,0 32 01 61 23 41
Esq 321 98 841 120 60,7 109 21,9 32,7
T.Méximo% Dto 294 108 685 76 582 143 258 39,8
Ambos 30,8 71 763 12,4 595 11,4 380 37,3




Quadro 11 — Amplitudes iniciais e finais da Anca (dngulo NEUTRO — 180°)

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; 0% - angulo do inicio do apoio; 100% - angulo do final do apoio; °
positivos — Extensdo; ° negativos - Flexdo)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos inicial e final do GC e
Rett2 (p =0,001 <0,05) e entre o angulo final de apoio do GC e Rett3 (p =0,032 <0,05).

GC Rettl Rett2 Rett3

Média DP Meédia DP Média DP  Média  DP

Esq 152 40 -146 03 -468 3,8  -143 40

0% Dto 151 62 -186 05 -371 29  -132 3,9

Membro Ambos -152 4,7 -166 22 -41,9 61  -13,7 3,6
de Apoio (2)

Esq 11 79 65 62 -471 66  -123 60

100% Dto 00 85 -22 53 249 55 -8,3 1,2

Ambos 06 79  -43 57 -360 133 -103 4,4

Esq 59 61  -32 46 21,2 48 2,7 1,2

0% Dto 59 65 1,7 67 -334 58 0,9 21

Membro Ambos 59 58  -08 58 273 82 1,8 18
de Balango

@) Esq 105 57 38 33 -413 22 70 36

100% Dto 79 72 4,6 22 369 32 9,4 48

Ambos -92 6,0 0,4 52 -391 34 82 4,0

Quadro 12 — Amplitudes minimas e Maximas da Anca e Tempos respetivos

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; © positivos — Extenséo; °
negativos - Flexao)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos minimos e Maximos do
GC e Rett2 (p =0,001 <0,05); diferencas significativas entre os angulos Maximos do GC e Rettl
e Rett3 (Rettl p =0,011 <0,05 - balanco, Rett3 p =0,048 <0,05 — apoio e p =0,003 <0,05 —
balanco); a percentagem de tempo do angulo minimo de apoio do GC e Rettl (p =0,001 <0,05);
diferencas significativas entre a percentagem de tempo dos &ngulos Maximos de balanco do
GC e Rett2 (p =0,006 <0,05) e Rett3 (p =0,039 <0,05).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP Média DP  Média DP
Esq -171 60 -146 03 492 55 -147 3,6
minimo  Dto -166 44 -186 05 41,9 56 -147 57
Ambos -16,8 4,7 -166 22 -455 64 -147 43
Esq 71,4 87 0,5 0,1 67,3 57,7 339 57,7
T.minimo% Dto 71,4 8,1 0,5 0,1 209 11,9 9,4 8,0
Membro Ambos 71,4 5,1 0,5 0,1 44,1 451 21,7 39,2
de Apoio Esq 10,9 59 7,3 51  -32,7 62 2,2 8,2
(%) Maéximo  Dto 9,3 7,7 3,4 6,4 21,1 4,1 2,9 3,3
Ambos 10,1 6,6 5,4 56 -269 7,9 2,6 5,6
Esq 932 10,2 70,2 23,7 654 141 73,4 14,6
T.Maximo% Dto 97,2 10,3 86,3 4,0 88,9 7,3 85,8 3,8

Ambos 95,2 7,4 78,3 17,6 77,2 16,3 79,6 11,7

vi



Quadro 12 (Continuagéo)

Esq 206 69  -185 1,8 444 2,8 -140 3,5

minimo Dto -19,2 5,3 -15,6 2,6 -58,4 2,1 -23,1 4,0

Ambos -19,9 55 -170 25 51,4 80 -186 6,0

Esq 46 54 59,7 3,1 86,3 9,1 52,9 13,3

T.minimo% Dto 45 12,4 53,4 104 426 11,4 591 4,4
d';";:::;zo Ambos 46 60 565 77 645 257 560 9,5
) Esq 9,2 60 -1,1 3,0 -166 6,1 1,6 3,5
Méaximo  Dto 100 6,9 6,1 46  -331 6,0 2,0 3,4

Ambos 9,6 6,3 2,5 53 -248 10,6 1,8 3,1

Esq 32,1 87 19,2 10,3 9,9 1,9 10,5 1,4

T.Maximo% Dto 29,4 10,0 39,2 53,0 3,7 3,2 9,4 2,8
Ambos 30,8 6,3 29,2 359 6,8 4,1 10,0 2,1

Quadro 13 - Tempos e For¢ca da Componente Vertical da FRS
(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; F. — forca da componente

vertical da FRS)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre for¢a no vale da Fvt do GC e Rettl
(p =0,001 <0,05) e Rett2 (p =0,013 <0,05) e entre forca no 2° pico da Fvt GC e criangas com
RTT (Rettl p =0,001 <0,05, Rett2 p =0,002 <0,05 e Rett3 p =0,017 <0,05); diferencas
significativas entre a percentagem de tempo do 1° pico da Fvt do GC e Rettl (p =0,001 <0,05),
a percentagem de tempo do vale da Fvt do GC e Rett3 (p =0,004 <0,05) e entre a percentagem
de tempo do 2° pico da Fvt do GC e criancas com RTT (p =0,001 <0,05).

GC Rettl Rett2 Rett3

Média DP Média DP Média DP Média DP

Esq 1,1 0,1 1,1 0,1 1,1 0,1 1,1 0,1

F. 12 pico (N/BW) Dto 1,1 0,1 1,0 0,0 11 0,2 1,3 0,2
Ambos 1,1 0,1 1,1 0,1 1,1 0,1 1,2 0,2

Esq 0,8 0,0 0,9 0,0 0,9 0,1 0,9 0,1

F. vale (N/BW) Dto 0,8 0,1 0,9 0,0 0,9 0,0 0,8 0,2
Ambos 0,8 0,0 0,9 0,0 0,9 0,0 0,8 0,2

Esq 1,2 0,1 1,0 0,0 1,0 0,1 1,1 0,0

F. 22 pico (N/BW) Dto 1,1 0,1 1,0 0,0 1,1 0,0 11 0,0
Ambos 1,1 0,1 1,0 0,0 1,0 0,1 1,1 0,0

Esq 23,4 4,6 34,3 5,5 22,2 8,7 24,6 5,4

T. 12 pico (%) Dto 21,7 3,1 28,1 2,4 25,7 8,1 18,8 1,9
Ambos 22,6 3,5 31,2 51 24,0 7,7 21,7 4,8

Esq 44,1 8,5 44,4 7,9 41,4 2,6 36,1 4,7

T. vale (%) Dto 42,0 4,9 40,3 5,8 42,0 11,2 30,5 0,5
Ambos 43,0 6,0 42,3 6,6 41,7 7,3 33,3 4,3

Esq 77,4 1,5 56,4 11,7 60,9 4,6 50,6 4,3

T. 22 pico (%) Dto 76,2 2,5 65,5 5,2 55,3 8,6 49,8 12,1
Ambos 76,8 1,9 61,0 9,5 58,1 6,9 50,2 8,1

Vii



Quadro 14 — Tempos e Forca da Componente Antero-Posterior da FRS
(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; trav. — travagem; acel. — aceleracdo; T. — percentagem do tempo total
de apoio, F. — forca da componente antero-posterior da FRS)
Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre forca no pico de travagem da Fap

do GC e Rettl (p =0,001 <0,05) e Rett3 (p =0,021 <0,05) e entre forca no pico de aceleracéo
da Fap do GC e criancas com RTT (Rettl e Rett3 p =0,001 <0,05, Rett2 p =0,006 <0,05);
diferencas significativas entre a percentagem de tempo do zero da Fap do GC e Rett3 (p
=0,026 <0,05), a percentagem de tempo do pico de aceleracdo da Fap do GC e crian¢gas com
RTT (Rettl p =0,005 <0,05, Rett2 p =0,039 <0,05 e Rett3 p =0,021 <0,05).

GC Rettl Rett2 Rett3
Média DP Média DP Média DP Média DP
Esq -0,2 0,0 -0,1 0,0 -0,2 0,1 -0,1 0,0
F. pico trav. (N/BW) Dto -0,2 0,0 -0,1 0,0 -0,1 0,1 -0,1 0,1
Ambos -0,2 0,0 -0,1 0,0 -0,2 0,1 -0,1 0,1
Esq 0,2 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0
F. pico acel (N/BW) Dto 0,2 0,0 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
Ambos 0,2 0,0 0,1 0,0 0,1 0,1 0,1 0,0
Esq 17,2 2,5 22,1 8,1 13,0 0,6 14,9 5,0
T. pico trav (%) Dto 17,3 3,6 12,4 2,3 18,5 4,2 14,6 0,2
Ambos 17,3 2,7 17,3 7,5 15,8 4,0 14,8 3,2
Esq 51,4 5,8 52,9 7,1 54,9 2,8 34,9 21,4
T. zero (%) Dto 51,0 3,0 41,0 3,9 42,6 13,8 34,9 9,5
Ambos 51,2 3,8 47,0 8,3 48,7 11,2 34,9 14,8
Esq 83,9 1,7 77,6 7,4 78,1 11,5 76,2 2,8
T. pico acel. (%) Dto 83,4 2,7 73,5 6,6 71,7 51 80,1 6,4
Ambos 83,6 2,1 75,5 6,7 74,9 8,7 78,2 4,9

viii



Anexo Il — Quadros de Resultados de SA

Quadro 15 — Amplitudes neutras, iniciais e finais da Tibiotarsica

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; NEUTRO — angulo de referéncia; 0% - angulo do inicio do apoio; 100%
- angulo do final do apoio; ° positivos — Flexao plantar; © negativos - Dorsiflexao)
Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos neutros do GC e
Angelman2 (p =0,017 <0,05 — apoio e p =0,032 <0,05 — balanco), entre o angulo inicial de
apoio do GC e Angelman2 (p =0,021 <0,05) e entre os angulos finais do GC e criangas com SA
(Angelmanl p =0,001 <0,05, Angelman2 p =0,005 <0,05 — balanco).

GC Angelmanl Angelman2
Média DP Média DP Média DP
Esq 116,9 4,5 112,4 0,7 121,2 1,9
NEUTRO Dto 112,1 43 115,2 3,8 121,6 1,0
Ambos 114,7 3,8 113,8 2,9 121,4 1,4
Esq 0,3 7,0 10,9 5,2 7,9 3,7
Membro 0%  Dto 0,6 6,0 1,6 9,2 3,5 3,6
de Apoio (2) ’ ’ ¢ ¢ ’ ’
Ambos 0,2 4,6 4,6 6,9 -2,2 7,2
Esq 15,8 5,9 38,9 3,4 8,2 2,9
100%  Dto 17,1 9,6 38,7 29,6 14,8 3,3
Ambos 16,4 4,9 38,8 19,2 11,5 4,7
Esq 120,2 6,1 109,2 7,8 122,7 3,6
NEUTRO Dto 114,5 6,5 113,6 1,0 123,4 1,7
Ambos 116,3 4,2 111,4 5,5 123,1 2,5
Membro Esq -11,3 7,7 12,4 7,3 -6,6 1,7
de Balango 0% Dto -11,9 8,1 -0,6 4,4 -15,5 1,0
() Ambos  -11,6 47 5,9 9,8 11,1 5,4
Esq 2,1 8,7 -10,2 30,7 9,0 1,9
100%  Dto 41 9,0 -4,7 1,4 -13,5 2,0
Ambos 3,1 6,2 -7,5 20,5 -11,3 3,2

Quadro 16 — Amplitudes minimas e Maximas da Tibiotarsica e Tempos respetivos
(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; ° positivos — Flex&o plantar;

° negativos - Dorsiflex&o)

Teste de U de Mann-Whitney: diferengas significativas entre a percentagem de tempos dos
angulos minimo (p =0,003 <0,05) e Maximo (p =0,025 <0,05) de balanco do GC e Angelmani;
diferencas significativas entre os angulos Maximos do GC e Angelmanl (p =0,001 <0,05 —

apoio e p =0,002 <0,05 — balanco).

GC Angelmanl Angelman2
Média DP Média DP Média DP
Esq -11,7 7,0 -10,5 5,5 -16,8 3,4
minimo Dto -11,8 6,8 -11,1 2,6 -10,5 2,3
Membro Ambos -11,8 4,6 -10,8 3,9 -13,7 4,5
de Apoio Esq 71,4 10,8 24,1 5,1 60,0 20,1
(%) minimo%  Dto 71,4 9,9 14,9 12,4 50,3 9,1
Ambos 71,4 8,9 19,5 9,9 55,1 14,9




Quadro 16 (Continuacéo)

Esq 17,3 5,1 39,2 3,9 8,6 2,6

Maximo  Dto 17,6 9,2 39,3 6,6 14,9 3,8

Ambos 17,4 5,5 39,3 4,9 11,7 4,7

Esq 93,2 13,0 100,0 1,4 99,5 2,2

T.Maximo% Dto 97,2 9,3 99,6 1,7 100,2 0,9

Ambos 95,2 7,0 99,8 1,4 99,8 1,6

Esq -11,9 7,2 -12,4 1,1 9,4 1,5

minimo Dto -12,4 7,4 -8,2 7,0 -16,0 2,1

Ambos  -12,2 4,6 -10,3 5,1 -12,7 4,3

Esq 4,6 9,2 96,0 4,4 67,4 57,6

minimo%  Dto 4,5 9,4 84,3 20,9 3,6 4,7

Ambos 4,6 5,8 90,1 15,0 35,5 50,6

Membro Esq 18,1 5,2 39,2 3,7 11,1 2,2
deBalango  Mdximo  Dto 17,4 9,7 38,2 10,1 4,6 6,3
@) Ambos 17,8 5,6 38,7 8,6 7,9 5,7
Esq 32,1 10,9 25,3 5,3 42,3 24,5

T.Maximo% Dto 29,4 9,9 29,7 6,8 28,5 0,3

Ambos 30,8 6,3 27,5 6,0 35,4 17,3

Quadro 17 — Amplitudes neutras, iniciais e finais do Joelho (dngulo NEUTRO — 180°)

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; 0% - angulo do inicio do apoio; 100% - angulo do final do apoio; °
positivos — Hiperextensao; ° negativos - Flexao)
Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre o angulo inicial de balanco do GC
e Angelman2 (Rettl p =0,001 <0,05); diferencas significativas entre os angulos finais do GC e
criangcas com SA (Angelmanl p =0,011 <0,05 — balanco, Angelman2 p =0,003 <0,05 - apoio).

Grupo Controlo Angelmanl Angelman2

Média DP Média DP Média DP

Esq 6,5 5,5 -5,0 6,9 -45,7 2,1

0% Dto 7,8 4,3 7,1 8,2 -6,3 1,1
d:":;:‘(’g) Ambos 7,2 6,6 8,3 6,9 -26,0 21,4
Esq -45,7 6,5 39,7 0,9 -66,2 5,6

100%  Dto -45,7 13,9 -31,8 15,7 52,1 5,6

Ambos -45,7 18,4 -32,7 12,8 -59,2 9,0

Esq 9,8 6,1 -9,5 1,8 -25,4 1,9

Membro 0%  Dto -11,1 6,5 12,2 3,4 -35,4 1,3
de Balango Ambos -10,5 6,5 -10,7 2,9 -30,4 5,7
() Esq -11,8 8,5 -10,6 14,3 -20,4 5,6
100%  Dto -7,9 7,7 -7,8 3,2 -37,3 3,8

Ambos 9,8 7,5 -8,6 9,4 -28,9 10,1




Quadro 18 — Amplitudes minimas e Maximas do Joelho e Tempos respetivos

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; © positivos — Hiperextensao;
° negativos - Flexdo)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos minimos do GC e
Angelmanl (p =0,001 <0,05 — apoio e p =0,039 <0,05 — balanco); diferencas significativas entre
a percentagem de tempo do angulo minimo de balan¢co do GC e Angelman2 (p =0,001 <0,05);
diferencas significativas entre os angulos Maximos do GC e criangas com SA (Angelmanl p
=0,002 <0,05 — apoio e Angelman2 p =0,001 <0,05).

GC Angelmanl Angelman2
Média DP Média DP Média DP
Esq -47,8 9,1 -39,7 1,8 -66,2 5,5
minimo  Dto -48,4 7,4 -32,3 12,6 52,3 5,3
Ambos  -48,1 7,3 -33,2 7,5 -59,3 9,0
Esq 71,4 8,1 24,1 0,1 60,0 0,1
T.minimo% Dto 71,4 8,5 14,9 25,7 50,3 2,4
Membro Ambos 71,4 5,4 19,5 9,9 55,1 1,7
de Apoio Esq 7,6 3,7 0,9 1,0 -30,7 2,9
(%) Maximo  Dto 8,7 3,0 1,0 9,5 -4,8 1,8
Ambos 8,1 2,2 -0,4 6,7 -17,7 14,4
Esq 93,2 9,2 100,0 3,3 99,5 27,4
T.Maximo% Dto 97,2 9,7 99,6 39,1 100,2 2,1
Ambos 95,2 6,1 99,8 2,9 99,8 21,2
Esq -59,5 6,6 -44,4 9,1 -55,5 2,5
minimo  Dto -58,8 7,8 -48,1 3,4 -68,2 1,4
Ambos  -59,2 6,3 -45,3 6,1 -61,8 7,2
Esq 4,6 7,4 96,0 12,3 67,4 1,8
T.minimo% Dto 4,5 8,7 84,3 33,8 3,6 4,2
Membro de Ambos 4,6 4,3 90,1 4,5 35,5 3,0
Balango (2) Esq 9,2 4,3 5,0 5,4 2,7 2,9
Maximo  Dto 9,7 3,4 8,3 3,2 -30,4 0,7
Ambos 9,4 3,0 8,0 1,6 -16,6 15,3
Esq 32,1 9,8 25,3 5,7 42,3 6,0
T.Maximo% Dto 29,4 10,8 29,7 40,7 28,5 5,4
Ambos 30,8 7,1 27,5 3,0 35,4 6,5

Xi



Quadro 19 — Amplitudes neutras, iniciais e finais da Anca (dngulo NEUTRO — 180°)

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; 0% - angulo do inicio do apoio; 100% - angulo do final do apoio; °
positivos — Extensdo; ° negativos - Flexdo)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos iniciais do GC e
criancas com SA (Angelmanl p =0,002 <0,05 — balanco, Angelman2 p =0,001 <0,05 — apoio e
p =0,021 <0,05 - balanco); diferencas significativas entre os angulos iniciais do GC e criancas
com SA (Angelmanl p =0,004 <0,05 — apoio, p =0,013 <0,05 — balan¢o, Angelman2 p =0,001
<0,05).

GC Angelmanl Angelman2

Média DP Média DP Média DP

Esq -15,2 4,0 11,3 1,3 -33,9 3,0

0%  Dto -15,1 7,4 -6,0 15,6 22,1 0,4

Membro Ambos -15,2 5,0 -8,6 11,4 -28,0 6,8
de Apoio

©) Esq 1,1 7,3 7,5 1,7 22,8 1,3

100%  Dto 0,0 7,7 15,0 53 -18,7 4,2

Ambos 0,6 7,0 11,2 8,4 20,8 3,6

Esq 5,9 6,4 18,2 13,6 -16,7 4,4

0% Dto 5,9 6,6 12,9 2,5 -17,8 5,3

Membro de Ambos 5,9 6,0 15,5 9,6 17,2 4,4
Balanco (2)

Esq -10,5 6,5 10,3 7,2 -19,3 6,9

100% Dto -7,9 7,1 5,2 0,1 -24,4 4,5

- Ambos -9,2 5,6 7,8 7,1 -21,9 5,8

Quadro 20 — Amplitudes minimas e Maximas da Anca e Tempos respetivos

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; © positivos — Extenséo; °
negativos - Flexao)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre os angulos minimos do GC e
criangas com SA (Angelmanl p =0,002 <0,05 — apoio e p =0,006 <0,05 — balanco, Angelman2
p =0,004 <0,05 — apoio e p =0,001 <0,05 — balanco); diferencas significativas entre os angulos
Maximos do GC e criangas com SA (Angelmanl p =0,011 <0,05, Angelman2 p =0,001 <0,05);
diferencas significativas entre a percentagem de tempo do angulo Maximo de balanco do GC e
Angelmanl (p =0,039 <0,05).

GC Angelmanl Angelman2
Média DP Média DP Média DP
Esq -17,1 6,0 -11,3 3,6 -34,2 3,3
minimo Dto -16,6 4,4 -7,0 3,3 -23,0 1,3
Ambos  -16,8 4,7 9,1 3,9 -28,6 6,5
Esq 71,4 8,7 24,1 9,6 60,0 6,4
T.minimo% Dto 71,4 8,1 14,9 2,6 50,3 54,3
Ambos 71,4 5,1 19,5 8,2 55,1 37,8
Esq 10,9 5,9 15,3 1,7 -13,2 3,3
xe:\'::z Méximo  Dto 9,3 7,7 20,6 5,6 6,8 6,5
©) Ambos 10,1 6,6 18,0 4,8 -10,0 5,8
Esq 93,2 10,2 100,0 3,9 99,5 5,8
T.Maximo% Dto 97,2 10,3 99,6 10,4 100,2 8,1
Ambos 95,2 7,4 99,8 7,3 99,8 17,4

Xii



Quadro 20 (Continuacéo)

Esq -20,6 6,9 4,5 9,1 -32,0 1,7
minimo Dto -19,2 5,3 -12,0 2,0 -34,8 2,3

Ambos  -19,9 5,5 -8,2 7,1 -33,4 2,4

Esq 4,6 5,4 96,0 7,5 67,4 9,8

T.minimo% Dto 4,5 12,4 84,3 13,7 3,6 8,8

Membro de Ambos 4,6 6,0 90,1 10,7 35,5 8,7
Balanco (2) Esq 9,2 6,0 22,4 3,7 -15,4 4,6
Maéximo  Dto 10,0 6,9 14,7 3,7 -12,3 6,7

Ambos 9,6 6,3 18,6 5,4 -13,8 5,4

Esq 32,1 8,7 25,3 4,4 42,3 1,5

T.Maximo% Dto 29,4 10,0 29,7 5,5 28,5 0,5

Ambos 30,8 6,3 27,5 4,7 35,4 3,2

Quadro 21 - Tempos e For¢ca da Componente Vertical da FRS
(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; F. — forca da componente

vertical da FRS)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre forca no 1° pico da Fvt do GC e

criancas com SA (Angelmanl p =0,001 <0,05 e Angelman2 p =0,026 <0,05), entre forca no
vale da Fvt do GC e Angelmanl (p =0,002 <0,05) e entre forca no 2° pico da Fvt GC e
Angelman2 (p =0,001 <0,05); diferencas significativas entre a percentagem de tempo do 1°
pico da Fvt do GC e Angelman2 (p =0,003 <0,05), a percentagem de tempo do vale da Fvt do
GC e Angelman2 (p =0,002 <0,05) e entre a percentagem de tempo do 2° pico da Fvt do GC e
criangas com SA (Angelmanl p =0,001 <0,05 e Angelman2 p =0,002 <0,05).

GC Angelmanl Angelman2

Média DP Média DP Média DP

Esq 1,1 0,1 1,6 0,1 1,2 0,1

F. 12 pico (N/BW) Dto 11 0,1 1,6 0,2 1,2 0,0
Ambos 1,1 0,1 1,6 0,1 1,2 0,1

Esq 0,8 0,0 0,7 0,1 0,8 0,0

F. vale (N/BW) Dto 0,8 0,1 0,7 0,1 0,8 0,0
Ambos 0,8 0,0 0,7 0,1 0,8 0,0

Esq 1,2 0,1 1,0 0,2 0,8 0,1

F. 22 pico (N/BW) Dto 11 0,1 1,0 0,2 0,9 0,1
Ambos 1,1 0,1 1,0 0,2 0,9 0,1

Esq 23,4 4,6 20,5 6,9 27,7 1,4

T. 12 pico (%) Dto 21,7 3,1 21,2 1,5 27,4 2,3
Ambos 22,6 3,5 20,8 4,5 27,5 1,7

Esq 44,1 8,5 45,2 8,5 57,9 8,2

T. vale (%) Dto 42,0 4,9 52,0 5,8 57,9 11,0
Ambos 43,0 6,0 48,6 7,5 57,9 8,7

Esq 77,4 1,5 65,8 8,2 70,1 5,2

T. 22 pico (%) Dto 76,2 2,5 70,7 3,6 70,6 6,2
Ambos 76,8 1,9 68,3 6,2 70,4 51

Xiii



Quadro 22 - Tempos e Forca da Componente Antero-Posterior da FRS

(GC - Grupo de Controlo; DP — Desvio Padréo; Esq — Esquerdo; Dto — Direito; Ambos — Apoios
de ambos os membros; T. — percentagem do tempo total de apoio; F. — forca da componente

antero-posterior da FRS)

Teste de U de Mann-Whitney: diferencas significativas entre forca nos picos de travagem e de

aceleracdo da Fap do GC e Angelman2 (p =0,001 <0,05); diferencas significativas entre a
percentagem de tempo do pico de travagem da Fap do GC e criangas com SA (Angelmanl p
=0,032 <0,05 e Angelman2 p =0,048 <0,05), entre a percentagem de tempo do zero da Fap do
GC e criancas com SA (p =0,001 <0,05) e entre a percentagem de tempo do pico de

aceleracdo da Fap do GC e Angelmanl (p =0,001 <0,05).

Angelmanl Angelman2

Média DP Média DP Média DP

Esq -0,2 0,0 -0,2 0,0 -0,1 0,0

F. pico trav (N/BW) Dto -0,2 0,0 -0,2 0,0 -0,1 0,0
Ambos -0,2 0,0 -0,2 0,0 -0,1 0,0

Esq 0,2 0,0 0,2 0,0 0,1 0,0

F. pico acel (N/BW) Dto 0,2 0,0 0,2 0,0 0,1 0,0
Ambos 0,2 0,0 0,2 0,0 0,1 0,0

Esq 17,2 2,5 14,2 4,0 19,3 9,6

T. pico trav (%) Dto 17,3 3,6 14,2 0,8 22,8 0,2
Ambos 17,3 2,7 14,2 2,6 21,1 6,4

Esq 51,4 5,8 37,5 8,7 44,7 2,3

T. zero (%) Dto 51,0 3,0 35,0 3,8 43,0 2,3
Ambos 51,2 3,8 36,3 6,1 43,8 2,3

Esq 83,9 1,7 75,1 4,2 76,6 6,7

T. pico acel (%) Dto 83,4 2,7 75,9 1,0 84,2 3,1
Ambos 83,6 2,1 75,5 2,7 80,4 6,3
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Anexo Il — Consentimento informado

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM INVESTIGACAO DE ACORDO COM A DECLAR ACAO
DE HELSINQUIA! E A CONVENCAO DE OVIEDO?

Por favor, leia com atencao a seguinte informacao. Se achar que algo esta
incorreto ou que nao estd claro, ndo hesite em soli citar mais
informacgdes. Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar
este documento.

Titulo do estudo : Analise Biomecéanica do Padrdo de Marcha em Sindrome de

Rett e em Sindrome de Angelman.

Enquadramento : Estudo a ser desenvolvido no ambito de Programa de

Mestrado de Atividade Fisica Adaptada da Faculdade de Desporto da
Universidade do Porto, orientado pelo Professor Doutor Leandro Machado
(Docente afeto ao Gabinete de Biomecanica da Faculdade de Desporto da
Universidade do Porto) e coorientado pela Professora Doutora Teresa Temudo
(Neuropediatra do Centro Hospitalar do Porto).

Explicacdo _do _estudo : Este estudo procura contribuir para o avanco do

conhecimento dos padrdes de movimento em Sindrome de Rett e em
Sindrome de Angelman, neste caso a marcha, bem como para o
esclarecimento de algumas duvidas existentes neste ambito. Temos assim, por
objetivo fazer uma analise biomecanica da marcha em individuos sem
patologia, com Sindrome de Rett e com Sindrome Angelman, por forma a
caracterizar mais pormenorizadamente os padrbes existentes, bem como
procurar, se possivel, estabelecer relacbes entre os mesmos e fatores
inerentes aos participantes. Nenhum método de analise sera invasivo, nem
provocara dor. A(o) sua/seu Filha(o), tera apenas de caminhar num espaco

proprio, onde estardo inseridas no solo plataformas de for¢cas, com um fato no

! http://portal.arsnorte.min-
saude.pt/portal/page/portal/ARSNorte/Comiss%C3%A30%20de%20%C3%89tica/Ficheiros/Declaracao Helsinquia 200

8.pdf
? http://dre. pt/pdflsdip/2001/01/002A00/00140036.pdf
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qual se colocardo marcas ao longo do corpo identificando pontos anatémicos
de interesse para a andlise. Serdo feitas filmagens, para as quais as marcas
referidas serdo bastante importantes para servir de referéncia. Toda a
informacdo sera processada por um software informatico que calculara
matematicamente 0s parametros que pretendemos avaliar. Serdo colocadas
durante parte da recolha talas para extensdo dos cotovelos das criangas com
Sindrome de Rett e com Sindrome Angelman. Sera necessario a sua
colaboracdo durante todo este processo, afim de orientar a sua/seu filha(o)
enquanto anda. O tempo de filmagens devera ter uma duragdo média de 20
minutos.

Condicdes e financiamento _: A participacao no estudo tem caracter voluntario.

N&o existem quaisquer prejuizos assistenciais ou outros caso nao queira
participar. Os resultados deste trabalho n&o revertem em beneficios diretos no
imediato para as criangas que participam na investigacao. Os representantes
legais das criancas que autorizem a participacdo das mesmas no presente
estudo, serdo responsaveis pelos custos de deslocacdo ao local das
gravagoes.

Confidencialidade e anonimato _: E assegurada a confidencialidade e o uso

exclusivo dos dados recolhidos para o presente estudo. A identificacdo dos
participantes nunca sera tornada publica. Assegura-se que 0s contactos serao
feitos em ambiente de privacidade. Todos os dados recolhidos serdo mantidos
confidenciais, e serdo usados apenas para fins cien  tificos. As imagens
serdo observadas apenas pelos investigadores para a realizacdo da referida
analise informatica e poderdo ser alvo de publicacdo e/ou apresentacéo
cientifica, mantendo os devidos parametros de confidencialidade e protecao da
identidade das criancgas. Nao constardo em nenhum local dados identificativos
da crianga, apenas a idade e o sexo. Os dados obtidos podem ser eliminados
da base de dados se for essa a vontade dos pais. Durante as gravacoes e
durante a edicdo das gravacoes, serdo tomadas as medidas necessarias para
que as imagens nao permitam a identificacdo dos participantes em termos de
som e informagdo escrita. As imagens serdo distorcidas, isto €, seréo

encobertos, na imagem, os olhos das criancas participantes.
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Grata pela atencéo,
Claudia Pato

(Fisioterapeuta)

—~—— ~—~ ~—~ ~ e e e e e e et e et et Pt et et et Pt et Pt ~—~ ~—~ ~ ~—————

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacdes
verbais que me foram fornecidas pela/s pessoas/s que acima assina/m. Foi-me
garantida a possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar neste
estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito participar
neste estudo e permito a utilizacdo dos dados que de forma voluntaria forneco,
confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas
garantias de confidencialidade e anonimato que me sao dadas pelo/a
investigador/a.
N [0] 1 0[PP PP PP TPPPTRPPIN
BI/CD NO: oo
Grau de parentesco ou tipo de representacao: ..........cc.........
ASSINATUIAL .ot e e e e

Este documento, composto de 3 paginas, € feitoemd  uplicado:

uma via para os investigadores, outra para a pessoa gue consente
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