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Correlacao entre a proporcao de fibras rapidas do
musculo biceps braquial e o torque relativo da flexao do
cotovelo em sujertos com hipdtese dlinica de miopatia

Correlation between the proportion of fast fibers in the biceps brachii muscle and the
relative torque during elbow flexion in subjects with clinical hypothesis of myopathy

Back CGN!, Oliveira PCB?, Mattiello-Rosa SMG?, Sobreira CFR*, Martinez EZ®, Mattiello-Sverzut AC®

Resumo

A produgéo de forga muscular pode estar comprometida em pacientes portadores de miopatias. Estas representam um grupo heterogéneo de
doengas com distintas caracteristicas clinicas e morfolégicas. Supde-se que achados de desempenho funcional estejam relacionados com o tipo
predominante de fibra expresso no musculo em andlise. Objetivo: Correlacionar a propor¢éo das fibras tipo 2 (FT2) do musculo biceps braquial
de sujeitos com hipétese clinica de miopatia (HCM) com picos de torque isométrico e isocinético de flexdo do cotovelo. Materiais € métodos:
Participaram deste estudo sete sujeitos com HCM: quatro do sexo feminino com média de idade de 37 anos (dp= 9), peso de 73kg (dp= 26) e altura
de 155¢m (dp= 6); e trés do sexo masculino com média de idade de 39 anos (dp= 1), peso de 88kg (dp= 5) e altura de 172cm (dp= 4). Pela técnica
histoquimica de mATPase, foi realizada andlise de proporgéo das fibras musculares. Apds um més da realizagao das bidpsias, os sujeitos realizaram
teste de forga isométrica e isocinética concéntrica de flexéo e extenséo do cotovelo em dinamémetro isocinético. Avaliou-se o pico de torque (PT)
isométrico a 90°s-' e 180°s-" e calculou-se o torque relativo 90 (TR90) e 180 (TR180). Para andlise estatistica, utilizou-se correlagéo de Spearman
(r). Resultados: A proporgao de FT2 se correlacionou positivamente com TR180 (r= 0,89, p= 0,01). Uma moderada correlagao foi encontrada entre
FT2 e TR9O (r= 0,75, p= 0,05). Conclusdes: Os resultados sugerem que o comportamento contrétil das FT2 n&o foi modificado nestes sujeitos. O
dinamémetro isocinético mostrou ser um instrumento que pode avaliar, de forma n&o invasiva, a predominancia do tipo de fibra muscular.

Palavras-chave: miopatia; musculo esquelético; bidpsia; miosinas; isocinético.

Abstract

Muscular strength production may be impaired in myopathic patients. Myopathies represent a heterogeneous group of diseases with distinct
clinical and morphological characteristics. It has been hypothesized that functional performance findings may be related to the predominant
fiber type expressed in the muscle analyzed. Objective: To correlate the proportion of type 2 fibers in the biceps brachii muscles of subjects with
a clinical hypothesis of myopathy with their peak isometric and isokinetic torque during elbow flexion. Method: Seven subjects with a clinical
hypothesis of myopathy participated in this study: four females of mean age 37 years (sd = 9), weight 73kg (sd= 26) and height 155cm (sd= 6); and
three males of mean age 39 years (sd= 1), weight 88kg (sd= 5) and height 172cm (sd= 4). The muscle fiber proportion was analyzed using the
mATPase technigue. One month after taking biopsies, the subjects performed concentric isometric and isokinetic strength tests for elbow flexion
and extension using an isokinetic dynamometer. The isometric and isokinetic peak torques at 90°s-' and 180°s-' were evaluated and the relative
90° (RT90) and 180° (RT180) torques were calculated. Spearman’s correlation (r) was used for statistical analyses. Results: The proportion of
type 2 fibers correlated positively with RT180 (r= 0.89, p= 0.01), and there was a moderate correlation with RT90 (r= 0.75, p= 0.05). Conclusions:
The results suggest that the contractile behavior of type 2 fibers was not modified in these subjects. The isokinetic dynamometer was shown to
be an instrument capable of noninvasively evaluating muscle fiber type predominance.

Key words: myopathy; skeletal muscle; biopsy; myosin; isokinetic test.
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Introducao

Alguns fatores podem influenciar a produgéo do torque muscu-
lar durante o movimento humano. Pode-se destacar: (1) a ativagdo
do musculo esquelético pelo sistema nervoso central por meio do
recrutamento e da taxa de disparo das unidades motoras, (2) a or-
ganizacgéo do sistema osteomioarticular, ou seja, a orientacio das
fibras musculares e alavancas formadas pela anatomia articular e
(3) as caracteristicas mecénicas intrinsecas do tecido muscular'.

O tecido muscular apresenta fibras com diferentes velocida-
des de encurtamento. A ATPase miofibrilar (mATPase) localizada
nas isoformas de miosina de cadeia pesada (myosin heavy chain,
MHC) realiza a hidrélise do ATP, a qual determina, em parte, esta
diferenca*’. A predominancia da isoforma lenta promove baixa
hidrélise do ATP, baixa velocidade de encurtamento e classifica as
fibras musculares como de contragéo lenta. A predominancia da
isoforma rapida promove alta hidrdlise de ATP, alta velocidade de
encurtamento e caracteriza as fibras denominadas de contracéo
répida. Da andlise histoquimica, de forma geral, o predominio da
isoforma lenta classifica as fibras como do tipo 1 (FT1) e o pre-
dominio da isoforma rdpida classifica as fibras como do tipo 2
(FT2)%. Vérios tipos de fibras em distribui¢es varidveis coexistem
no musculo esquelético. Portanto, a média da performance de
todas as fibras determina o comportamento mecanico muscular®.
Por outro lado, o predominio de um tipo de fibra em particular
determina a fun¢do muscular como um todo, isto é, se o muisculo
seré de contrago rapida (fast) ou lenta (slow)™.

Devido as diferengas na velocidade de encurtamento das fi-
bras musculares, as FT2 apresentam maior produgéo de torque
e poténcia em altas velocidades de contragdo do que as FT1'"'%
Este dado foi obtido a partir da andlise das fibras musculares
isoladas (in vitro). No entanto, com o surgimento do dinamo-
metro isocinético, tornou-se possivel avaliar a medida do torque
muscular iz vivo em velocidades de movimento controladas. A
partir dai, foram iniciados estudos cujo objetivo foi avaliar se as
diferencas contrateis das fibras musculares obtidas in vitro po-
deriam ser observadas com a anédlise do desempenho muscular
in vivo. Para isto, os estudos de isocinetismo objetivam correla-
cionar varidveis como pico de torque (PT), poténcia e trabalho
em diferentes velocidades de teste isocinético com as diferentes
distribuictes de fibras, principalmente das FT2 de musculo
esquelético de individuos normais e de atletas''®. De maneira
geral, nestes estudos, foi observada associagio positiva entre a
porcentagem de FT2 e variaveis isocinéticas, como o PT.

No entanto, poucos estudos correlacionam morfologia e
funcdo do musculo nas doengas que afetam primariamente este
tecido, como nos pacientes miopdticos. A maioria dos estudos
que aborda miopatias analisa o desempenho muscular para ava-
liar a efetividade de aplicagéo de protocolos variados de treino
de resisténcia maxima e subméxima, medindo isocineticamente

o PT e resisténcia a fadiga e comparando-os com um grupo
controle’®?*!. As miopatias representam um conjunto de doen-
cas com fisiopatologia e manifestacdes clinicas heterogéneas.
O sinal clinico de fraqueza muscular é extensivamente relatado,
com graus variados de acometimento, afetando a qualidade de
vida e a independéncia destes individuos® Muitas miopatias
podem ser classificadas de acordo com os achados morfoldgicos
obtidos nas biépsias. Porém, algumas vezes, esses achados sdo
considerados inespecificos para classificar uma determinada
doengca, como a varia¢do na proporcéo de FT1 e FT2.
Considerando os dados acima descritos, foi formulada
a hipdtese de que pacientes miopéticos com sinal clinico de
fraqueza muscular poderiam indicar diferentes associagoes
aquelas observadas em sujeitos normais entre as FT2 e o tor-
que muscular durante testes funcionais isométricos e concén-
tricos realizados em diferentes velocidades. Utilizando analise
de proporcéo de fibras a partir de bidpsias do musculo biceps
braquial de sujeitos com hipétese clinica de miopatia (HCM) e
andlise de desempenho muscular isocinético e isométrico da
flexdo do cotovelo, foi possivel observar que, apesar da doenca
de base, a correlagédo entre o desempenho funcional analisado
pelo PT e relagdes isocinética/isométrica com as diferentes
proporcdes de FT2 foi positiva, sugerindo que o comporta-
mento contratil destas fibras parece ndo ser modificado.

Materiais e métodos

Amostra

Sete sujeitos com HCM realizaram biépsia do musculo
biceps braquial para confirmacéo diagndstica, sendo acompa-
nhados no Ambulatério de Doengas Neuromusculares da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sdo
Paulo (ANEM/FMRP-USP). Os individuos assinaram o termo
de consentimento apds informacéo. Este projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto (processo n° 10934/2003).

Do grupo de sete sujeitos, quatro eram do sexo feminino, com
média deidade de 37 anos (dp=9), peso de 73kg (dp=26) e altura de
155c¢m (dp= 6), e trés do sexo masculino, com média de idade de 39
anos (dp= 1), peso de 88kg (dp=>5) e altura de 172cm (dp=4).

Estudo morfométrico

O processamento dos musculos seguiu a rotina do Laboratdrio
de Neuropatologia do Departamento de Patologia da FMRP. As la-
minas sofreram reagdo histoenzimolégica para ATPase miofibrilar
(mATPase, E.C.3.6.1.3.) pré-incubada em meio dcido e alcalino para a
caracterizacdo das fibras musculares em tipo 1 (FT1) e tipo 2 (FT2).
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A andlise morfométrica foi realizada com auxilio do software Quali-
View (Atonus). As imagens foram obtidas por meio de uma cdmera
Color Video Camera TK-1070U (JVC) acoplada a um microscépio
binocular Leica e conectada a um microcomputador IBM-PC.

A andlise de proporgéo das FT1 e FT2 foi realizada utilizan-
do-se imagens colhidas em cinco campos aleatérios de cada
amostra muscular em laminas processadas em pH 9,4. Um
observador treinado realizou a contagem dos diferentes tipos
de fibras contidas em cada campo. Para cada sujeito, o valor
médio estabelecido para cada tipo de fibra foi obtido a partir
da média dos cinco campos analisados.

Avaliagdo quantitativa do desempenho muscular

Para andlise do desempenho muscular, foi utilizado o dinamé-
metro isocinético computadorizado Biodex, modelo Biodex Multi-
Joint System 2, incluindo acessdrios para avaliagdo da articulagéo
do cotovelo, o Software Biodex v4.5 e impressora HP Deskjet 660°
do Ambulatério de Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo
Carlos (UFSCar). Os pacientes foram previamente avisados que
ndo deveriam ingerir bebida alcodlica ou praticar atividades fisi-
cas que causassem exaustdo no dia anterior ao teste isocinético.
Previamente ao teste, foi realizado exame clinico fisioterapéutico
nos sujeitos, objetivando avaliar estado fisico geral, relatos de dor
ou fadiga no membro biopsiado e comprometimento funcional
segmentar. Apds o exame clinico, foi realizado “aquecimento’ dos
musculos dos membros superiores utilizando o cicloergdmetro
sem carga durante trés minutos. Apds o aquecimento, os pacien-
tes foram posicionados sentados na cadeira do dinamdmetro iso-
cinético com angulo de encosto fixado em 90° e estabilizados na
cadeira com cintos colocados sobre o térax, pelve e brago testado.
O eixo mecanico de rotagéo do dinamdmetro foi alinhado com o
epicondilo lateral do timero. O ombro foi posicionado em 30° no
plano da escépula, 30° de abdugéo no plano frontal, 0° de flexdo e o
antebraco em supinagéo. O dispositivo para fixagdo do antebrago
foi colocado no tergo médio do mesmo e a aplicagdo de resis-
téncia foi posicionada no terco médio dos metacarpos, de modo
que o individuo fizesse preensio da parte distal do dispositivo de
resisténcia. Para familiarizacéo dos sujeitos com o equipamento,

foram realizadas duas contragdes subméximas em cada veloci-
dade de teste previamente & obtencéo dos dados.

Os individuos realizaram contra¢do isométrica maxima por
cinco segundos com o cotovelo a 90° de flexdo. Foram feitas trés
medi¢bes com intervalo de um minuto entre elas. Em seguida, a
avaliacdo isocinética foi realizada no modo recfproco, continuo e
concéntrico de flexdo e extensio do cotovelo em duas velocidades
angulares: 90°s- (cinco repeticées) e 180°s-! (15 repetigdes). A am-
plitude de movimento foi estabelecida entre 60° e 130° de flexdo
do cotovelo. Foi instituido intervalo de repouso de dez minutos
entre a realizagdo dos testes isométrico e isocinético e entre as
duas velocidades isocinéticas com objetivo de evitar possiveis
efeitos de fadiga muscular. Para cada individuo, os seguintes da-
dos foram obtidos: 0 PT isométrico e isocinético a 90°s- e 180°s-".
A partir da obtencéo destes dados corrigidos pelo peso corporal,
foram calculados os torques relativos (TR) em que os valores do
PT obtidos isocineticamente foram divididos pelo PT obtido
isometricamente e multiplicados por cem, seguindo metodologia
proposta por Giir et al.'. Durante os testes, foi realizado um enco-
rajamento verbal padronizado e constante para que os pacientes
realizassem o maximo de for¢a durante as contragoes.

Andlise estatistica

Andlise descritiva dos dados foi efetuada e apresentada
sob a forma de médias e desvio-padrdo das médias. Para
correlacionar os resultados morfométricos e de desempenho
funcional dos sujeitos, foi utilizado o coeficiente de correlagéo
de Spearman (r), com testes de significiAncia®. Para estes testes,
adotou-se nivel de significancia de 5%.

Resultados

Proporgdo das FT2

A porcentagem média de distribuigdo das FT2 entre os indivi-
duos foi 56% (dp = 11). A proporgéo individual variou de 44 a 69%.
Os resultados individuais podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo das fibras tipo 2 (FT2), hipteses diagndsticas (HD), pico de torque isométrico (PTI), pico de torque isocinético a 90 (PT90°s-)
g a 180 (PT180°s-1) graus por segundo corrigidos pelo peso corporal e torques relativos (TR0 e TR180) dos suijeitos.

Sujeitos  Sexo FT2 (%) Hipdtese diagnostica (HD) PTI (%) PT90°s-1 (%) PT180°s-1(%)  TR90 (%) TR180(%)
S1 F 69 Miopatia distal 47 4 32 87 68
S2 F 61 Miopatia mitocondrial 49 38 33 78 68
S3 F 58 Miopatia mitocondrial 30 21 18 70 61
S4 F 45 Miopatia metabolica 67 46 33 69 49
S5 M 44 Canulopatia 81 58 44 7 54
S6 M 69 Miopatia metabolica 76 72 59 95 78
S7 M 47 Distrofia de cinturas 43 37 28 86 66
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Figura 1. Valores médios corrigidos pelo peso corporal para pico de
torque isométrico (0°s-1), pico de torque isocinético a 90 (90°s-") e
a 180 (180°s-") graus. As barras verticais representam o0s respectivos
intervalos de confianca 95%.
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Figura 2. Valores para TR0 e fibras tipo 2 dos sujeitos. Cogficiente de
correlacdo de Spearman 0,75 (p=0,05) n=7.
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Figura 3. Valores para TR180 e fibras do tipo 2 dos sujeitos. Coeficiente
de correlagdo de Spearman 0,89 (p =0,01) n=7.

Picos de torque e relagdes torque isocinético/
torque isométrico

Os valores médios dos PT isométrico e PT isocinético
a 90°s-' e 180°s-!, corrigidos pelo peso corporal, foram de
56% (dp= 19), 45% (dp= 16) e 35% (dp= 13), respectivamente
(Tabela 1 e Figura 1). Os valores médios para TR90 e TR180 fo-
ram 79% (dp= 10) e 63% (dp= 10), respectivamente. Os valores
individuais para PT isométrico variaram de 30 a 81%, para PT
isocinético a 90°s-" variaram de 21 a 72% e a 180°s-" variaram
de 18 a 59%. Para TR90 e TR180, variaram de 69 a 95% e de 50
a 78%, respectivamente (Tabela 1).

Correlagdo entre a distribuicdo das FT2 e valores
do pico de torque e relagdes isocinético/isométrico

Verificou-se uma moderada correlagdo entre a propor¢io
de FT2 e TR0, coeficiente de Spearman (r= 0,75, p= 0,05). Para
0 TR180, esta correlagdo positiva foi mais alta (r= 0,89, p= 0,01),
conforme Figuras 2 e 3.

Discussao :::.

Neste estudo, foi pressuposto que os sujeitos com HCM, por
apresentarem sinais clinicos de fraqueza muscular, pudessem
apresentar anormalidades na associagéo entre o desempenho
funcional e a porcentagem de FT2, diferente dos achados obti-
dos em sujeitos normais. Entretanto, os resultados do presente
estudo demonstraram que, mesmo em sujeitos com HCM, as
variacOes individuais na distribuicdo das FT2 correlacionam-se
positivamente com o desempenho muscular. Destaca-se que o
diagndstico especifico de uma miopatia pode néo ser definitiva-
mente caracterizado, pelaequipe médica, somente pelo conjunto
de sinais e sintomas apresentados por seu portador, incluindo a
andlise da bidpsia muscular. No entanto, as alteragdes morfold-
gicas deverdo interferir diretamente no desempenho funcional
do segmento envolvido, como ocorrido neste estudo.

Segundo estudos desenvolvidos por Johnson et al.**, o mtisculo
biceps braquial de individuos normais apresenta um intervalo de
distribuicéo das FT2 entre 49,3 a 66,2%. Dos valores percentuais
das proporgdes de FT1 e FT2 dos mtisculos biceps analisados,
observamos que somente dois sujeitos apresentaram um padrdo
de distribuicéo das fibras musculares equivalente aos resultados
preconizados na literatura supra-citada, dois apresentaram pre-
dominio de FT2 e trés apresentaram predominio de FT1.

Sabe-se que o aumento na velocidade de contra¢do mus-
cular leva a uma diminui¢do na producédo da forca muscular.
Esta relagdo entre a forca e a velocidade de contragéo foi
inicialmente obtida em fibras musculares isoladas®. Porém, a
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partir de avaliagdes isocinéticas de varios grupos musculares
foi observado que a relagio forga-velocidade da fibra muscular
isolada obtida in vitro também ¢é vélida para a relagéo torque
muscular-velocidade isocinética dos grupos musculares®.
Conforme seria de se esperar a partir da relagdo torque-velo-
cidade®, todos os sujeitos do presente estudo apresentaram
diminuicdo do PT de flexdo do cotovelo com aumento da ve-
locidade isocinética. Entretanto, a variagdo do PT em fungédo
da velocidade angular apresentou diferencas individuais que
foram acompanhadas por diferentes porcentagens de FT2.
Isto pode ser observado na correlagdo de TR90 e TR180 com
a porcentagem de FT2. Para Giir et al.!, o emprego do torque
relativo permite minimizar as diferencas entre os individuos
em relacdo a orientagéo e posicionamento das fibras muscula-
res, as alavancas mecénicas formadas pela anatomia articular,
a elasticidade dos musculos e tenddes e ao recrutamento das
unidades motoras. Com isso, este tipo de andlise é particular-
mente ttil no estudo de amostras heterogéneas como a do
nosso estudo.

A correlagdo obtida neste estudo entre a porcentagem
de FT2 e o torque relativo (isocinético/isométrico) de
pacientes miopaticos estd de acordo com o desempenho
contratil esperado das fibras FT2 obtidos em estudos in
vitro e in vivo em individuos normais e em atletas. Segundo
Giilch', a partir de estudos executados in vitro, as FT2 além
de apresentarem maior velocidade de encurtamento con-
seguem produzir for¢as maiores com o aumento da veloci-
dade de contragdo do que as FT1. O mesmo parece ocorrer
in vivo com o aumento da velocidade no teste isocinético.
Ou seja, os individuos com maiores propor¢des de FT2 ob-
tém maiores torques em altas velocidades isocinéticas do
que os individuos com baixa proporgéo desta fibra. Aagard
e Andersen® encontraram correlagdo positiva entre a por-
centagem de FT2, analisada por meio da MHC, do musculo
vasto lateral e os picos de torque obtidos em testes desen-
volvidos em média e alta velocidade, porém o mesmo nédo
foi observado em baixa velocidade. Giir et al.! observaram
uma correlacdo positiva entre a porcentagem FT2 e o torque
relativo isocinético a 240°s-! versus 30°s-".

Os resultados deste estudo se relacionam com os de outros
estudos realizados com individuos normais e atletas, apesar
da HCM e sinal clinico de fraqueza muscular relatada pelos
sujeitos. Pode ser sugerido que possiveis defeitos moleculares
das miopatias que compdem o grupo aqui apresentado néo
interferiram diretamente na capacidade de producéo de forca
nas velocidades angulares de movimento analisadas. Sabe-se
que existe umarelagéo direta entre o desenvolvimento de forca
muscular e a isoforma de miosina*®”. No entanto, segundo

Oldfors et al.”, até o presente momento, apenas dois tipos de

miopatias foram descritas como apresentando mutagdes na
miosina, localizadas no gene Glu706Lys e Argl845Trp — mio-
patias estas que ndo correspondem as hipdteses diagnésticas
apresentadas neste estudo.

Por outro lado, estudos em que o tecido musculoesquelé-
tico é afetado indiretamente, como nas doengas do neurdnio
motor inferior, a caracteristica contratil das fibras musculares
parece ser alterada pela doenga. Tollback et al.*® avaliaram
sujeitos que fizeram uso excessivo da musculatura dorsifle-
xora do pé devido a poliomielite ou lesdo da raiz nervosa L5
prévia, comparando-os com um grupo controle. Foi medido o
PT isocinético nas velocidades angulares de 30, 180 e 240°s™ e
avaliada a proporc¢do de fibras do musculo tibial anterior com
mATPase. No grupo controle, foi encontrada uma relagéo in-
versamente proporcional entre o torque relativo e a propor¢éo
de fibra tipo 1. No outro grupo, esta relagéo néo foi encontrada,
embora a proporgéo e a drea destas fibras fossem significativa-
mente maiores que no controle. Estes autores conclufram que
as FT1, devido ao uso excessivo, mudaram as suas proprieda-
des contréteis. Krivickas et al.” avaliaram sujeitos com escle-
rose lateral amiotréfica (ELA) comparando-os com um grupo
controle. O musculo biopsiado foi o vasto lateral, com anélise
da porcentagem de FT2 por meio da MHC. As medidas do
desempenho muscular foram realizadas isocineticamente. A
velocidade de encurtamento de fibras musculares individuais
foi analisada pelo teste de fibra isolada. Estes autores encon-
traram uma maior velocidade de contragio das FT1 no grupo
com ELA que no controle. Os resultados acima descritos, em
que o comportamento contratil das fibras musculares estd mo-
dificado, contrastam com os dados obtidos em nosso estudo.

Portanto, considerando os dados inseridos neste estudo,
pode-se destacar: (1) parece néo haver alteragdo no compor-
tamento contratil das fibras musculares nestes sujeitos com
HCM; (2) o dinamdmetro isocinético pode ser utilizado para
avaliar de forma néo invasiva a predominéncia de um determi-
nado tipo de fibra muscular; (3) a medida mais sensivel para
esta avaliagéo é o torque relativo principalmente em velocida-
des altas. Ainda assim, dados de outros individuos precisam
ser somados a estes para efetivamente confirmar os achados
aqui descritos.
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