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nicar todas as questdes relacionadas a sua salde, especialmente sintomas que podem exigir
diagnéstico ou atendimento médico. Qualquer agdo de sua parte em resposta as informagdes
oferecidas neste manual ocorrerd a seu critério. Por fim, caso vocé tenha duvidas sobre sua
saude, inclusive sobre doencas relacionadas ao RYR-1, consulte seu médico.

Ultima atualizacdo:
Setembro de 2023




Este guia foi viabilizado
por uma generosa doacao da

The Oscar and Elsa Mayer
Family Foundation

. ®
o

S%RRYR-1

A tradugdo ao portugués foi possivel gracas a generosidade de Sissi e Orlando Alves Carneiro Jr.

sorryr-1.com.br/




Agradecimentos

A RYR-1Foundation expressa sua sincera gratidéo ds pessods que revisaram

e editaram as Orientagdes para cuidados clinicos. As contribui¢gées delas
foram essenciais para a criagéo deste guia. Obrigado!

Rachel Bronstein, MA

Michael Brucker, PT, DPT, CSCS
Brittany Coleman, MS, CCC-SLP
Robert Dirksen, PhD***

James Dowling, MD, PhD***
Sarah Foye, OT

Lindsay Goldberg, RN, BSN*
Michael Goldberg, MD, MPH*
Morton Goldberg, MD, FACS*
Myrna Goldberg, MSW*

Susan Hamilton, PhD***

Cody Hodgson**

Jacqueline Hoffman-Anderman, RN, BSN**
Tammy Hughes, PhD, ABPP

*Administrador(a) da RYR-1 Foundation
**Conselheiro(a) RYR-1 Foundation

Andrew Huseth, AICP**
William Lagor, PhD

Andrew Marks, MD***

Oscar "Hank" Mayer, MD
Frances McFarland, PhD, MA
Livija Medne, MS, CGC***
Emily Pedersen*

Amy A. Perrin MS, FNP-C**
Sheila Riazi, MSc, MD, FRCPC***
Paul Sponseller, MD

Avi Swerdlow**

Yael Swerdlow**

Nicol Voermans, MD, PhD***

***Membro do Conselho consultivo cientifico da RYR-1 Foundation

Reconhecimento especial

A RYR-1 Foundation agradece ao Dr. Oscar "Hank" Mayer pelo incentivo, pela consultoria
e pelas recomendagdes para a criagdo das Orientacdes para cuidados clinicos. O Dr. Mayer
contribuiu para o sucesso da RYR-1 Foundation de diversas formas, e somos gratos pelo
suporte que ele nos ofereceu recentemente e que nos ajudou a produzir as Orientagdes
para cuidados clinicos. As contribui¢cdes dele ao longo deste processo sado inestimaveis.
A comunidade RYR-1 tem uma divida de gratiddo com o Dr. Mayer, e € uma sorte imensa
té-lo trabalhando ao nosso lado. #StrengthiInNumbersRYR1




Sumario

INEFOAUGEIO ...t creicrrsaecesssssssassesasasesssssssesssse e sase s sass s R bR R ba st rese 7
Capitulo 1: A genética das doengas relacionadas A0 RYR=T.....meessmessssssssssssssssssssssen 10
Capitulo 2: Caracteristicas clinicas das doengas relacionadas Ao RYR-1....eeeee 22

Capitulo 3: O papel do cdlcio e do receptor de rianodina

NAs doengas relaCioNAAAS OO RYR=T .. eceimecressesssseesssssssessssessssssssssssessssssesssssssesssssessssnnes 32
Capitulo 4: Hipertermia MaAligNa (HM) ......eceeessseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssee 36
CAPItulo 5: PUIMOES € PNEUMOIOGIT ....cvvvvvvrrerereerreerseeesesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseee 46
Capitulo 6: Ossos, ArticUlAGOES € OrtOPEUID .....uuvvvevvvvverererrreresrresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseee 54
CAPItUIO 7: COMET, ENGOIII © fUION....cevveeeeeereereeeeerereeesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssseees 62
Capitulo 8: ConsideragOes SODIE O ESCOIA. ... rrrererreerereeeressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseee 68
Capitulo 9: Atividade fiSiCA € fiSIOTErAPIA ......wvwveveverereeerrrerreeresrsesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseee 86
Capitulo 10: Existe tratamento para as doencgas relacionadas do RYR-12....eeeeeeeee 90
TNAICE ..o s st s sS85 85588888 101
REFEIEINCIGS .......ooooeeeeecrrrreseeiessiaiss s sssssssssssssssss s asssss R0 109

’/t Y v,;' \\14 =

e N

COUNDATION

STRENGTH IN NUMBERS




Observacgdo:

ao longo das Orientag¢des para cuidados clinicos, alguns termos sdo destacados em

fonte vermelha e negrito. Esses termos sdo hiperlinks e direcionam para vérios capitulos,
imagens e textos ao longo do documento, bem como para recursos externos adicionais.

Clique nesses itens no texto para acessar recursos adicionais dentro e fora das Orientagbes
para cuidados clinicos.

A maioria dos capitulos comeca com uma lista de termos que seus médicos e/ou profis-
sionais de salde podem usar. Na primeira vez em que aparecem dentro do capitulo, esses
termos sdo grafados em negrito e italico.

Além disso, no final da maioria dos capitulos, sdo apresentados "Recursos adicionais" refe-
rentes aos tépicos que foram abordados. Para acessar esses recursos, basta clicar na ima-
gem de laptop, na imagem de celular ou no link em vermelho e negrito para obter

mais informacdes.

& nriorg

g e“ RYA-I

- 8 FOUNDATION
A% W

g CELEBRATING

FIVE YEARS

VA

FOUNDED - 2014

Clinical Care Guidelines
What Patients and Families Need to Know About RYR-1-Related Diseases

Introduction
Additional Resources

& orterg

g, & w
FOUNDATION

Clinical Care Guidelines
What Patients and Families
Need to Know About RYR-1-Related
Diseases

Introduction

Additional Resources
VIDEOS

@B istrodttion to RYR-1 Myopathy

FOUNDAT

Introduction to uela[ed Diseases

Para acessar recursos adicionais, clique na imagem acima ou visite:
www.ryri.org/ccg-introduction

Ao final deste guia, hd um "Indice" com termos importantes, nimeros das paginas em que
esses termos aparecem e também os respectivos hiperlinks.
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Introducao

Seu médico deve ter acabado de informar que vocé efou seu filho tem uma doenga
relacionada ao RYR-1(RYR-1-RD). A finalidade deste guia é ajudar vocé a entender
os diferentes sintomas que podem ter e/ou ver e os tipos de cuidados de que vocé

e/ou sua familia podem precisar. Entender essas informagdes ajudaré vocé a ser
um parceiro Gtil nos seus cuidados e/ou nos cuidados da sua familia.

Palavras que seu médico pode usar

MCC: Miopatia central core. Consulte o Capitulo 2, "Caracteristicas clinicas das doengas
relacionadas ao RYR-1".

CFTD: Desproporcao congénita de tipos de fibras. Consulte o Capitulo 2, "Caracteristi-
cas clinicas das doencas relacionadas ao RYR-1".

MCN: Miopatia centronuclear. Consulte o Capitulo 2, "Caracteristicas clinicas das doencas
relacionadas ao RYR-1".

Congeénito: presente desde o nascimento.

Mm: Miopatia multiminicore. Consulte o Capitulo 2, "Caracteristicas clinicas das doencas
relacionadas ao RYR-1".

Miopatia: doenca muscular na qual as fibras musculares ndo funcionam normalmente.

Doencas relacionadas ao RYR-1: doenca muscular causada por uma mutagdo no gene
RYR1. Termos semelhantes incluem "miopatia relacionada ao RYR-1" e "doenga muscular
relacionada ao RYR-1".

As doengas relacionadas ao RYR-1 sdo um grupo de doengas genéticas nas quais os
musculos nao funcionam corretamente. Outro termo equivalente que vocé pode ouvir
é miopatia relacionada ao RYR-1. Em geral, as pessoas com doengas relacionadas ao
RYR-1 sofrem de fraqueza muscular ou baixo ténus muscular. Em alguns casos, crian-
cas portadoras das doencas relacionadas ao RYR-1 podem demorar mais tempo para
conseguir se sentar, engatinhar e andar. Pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1
também podem ter problemas de coluna, nos musculos oculares, problemas para mas-
tigar, engolir e respirar. Além disso, as doencas relacionadas ao RYR-1 podem causar
diversos sintomas, que variam de fraqueza leve a fraqueza severa (em alguns casos,
podendo ser necessério o uso de cadeira de rodas e de suporte respiratorio) até uma
reagdo potencialmente fatal a determinadas formas de anestesia, chamada de hiper-
termia maligna (HM). Determinadas formas de doencas relacionadas ao RYR-1 podem
causar intolerancia ao calor, colapso induzido pelo calor durante esforgo e uma grave
forma de ruptura muscular chamada rabdomiélise.

7 Orientagdes para cuidados clinicos



Alguns sinais e sintomas das doengas relacionadas ao RYR-1

Rosto comprido e fino
Palpebras caidas (ptose)

Movimentos restritos dos
musculos oculares

Fraqueza muscular:

Articulagbes presas ou rigidas
Mudancas no formato do térax
Luxacdo do quadril

Dificuldades para comer
Dificuldades para respirar, incluindo

Nos musculos faciais e musculos apneia do sono

dos bragos e das pernas « Fadiga, especialmente no calor
Atraso para sentar, andar etc. - Hipertermia Maligna (HM)
Dificuldades de se levantar do « Colapso induzido pelo calor

chdo ou de uma cadeira durante esforco

Dificuldades para andar ou correr « Rabdomislise (uma grave forma de
Dificuldades para subir escadas ruptura muscular)

e Perda muscular (os musculos
diminuem de tamanho com o
passar do tempo)

Existem diversos tipos de doengas relacionadas ao RYR-1. Pode ser dificil diferen-
cid-las uma das outras, e pode ser dificil também distingui-las de outras doencas
musculares. Para diagnosticar as doengas relacionadas ao RYR-1, os médicos podem
solicitar o seguinte:

« Exames laboratoriais para excluir outras doencas

¢ Uma bidpsia muscular, em que uma amostra de tecido é retirada e
analisada em microscoépio

¢ Uma imagem de ressonancia magnética (IRM) ou ultrassonografia, para uma
analise mais detalhada do musculo

* Exames genéticos
Para que seja dado o diagnoéstico de doenca relacionada ao RYR-1, os resultados
do exame genético devem mostrar alteracdes no gene RYR1. A terminologia anterior,

baseada exclusivamente na bidpsia muscular (por exemplo, miopatia central core
e outras), ndo é mais considerada suficiente.
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Atualmente, ndo ha tratamentos nem cura para as doencas relacionadas ao RYR-1. Nao
existem protocolos padrdo para o controle das doengas relacionadas ao RYR-1, mas é
possivel controlar a doenca. O tipo de cuidados e suporte que vocé ou seu filho rece-
berdo dependerd da gravidade dos sintomas. Seus médicos desenvolverdo um plano
de cuidados com base no histérico genético e nos sintomas especificos que vocé ou
seu filho apresentem.

Este guia oferece informacgdes sobre as doencas relacionadas ao RYR-1 e suas possiveis
complicagdes. O proximo capitulo abordard genética e o gene RYR1. O Capitulo 2 tra-
ta das caracteristicas clinicas gerais da doenca. O Capitulo 3 aborda como os nervos e
os musculos geralmente funcionam em conjunto e o que acontece nas doengas relacio-
nadas ao RYR-1. O ultimo capitulo trata de outros sintomas e complicagdes e maneiras
de controla-los.

Este guia ndo tem a finalidade de substituir conversas com seu médico ou com um pro-
fissional qualificado. A finalidade do guia ndo ¢ ajudar vocé a diagnosticar sua doenca.
Em vez disso, o guia ajudara vocé a entender a doenga, para que vocé e seu médico
possam juntos pensar em tipos de cuidados.
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Capitulo 1

A genética das doencas
relacionadas ao RYR-1

Palavras que seu médico pode usar

Autossémico dominante: Uma copia anormal do gene RYRT é suficiente para alguém
ter a doenca relacionada ao RYR-1 (RYR-1-RD).

Autossémica recessiva: para que uma pessoa tenha a doenca relacionada ao RYR-1,
é necessario que ambas as copias do gene RYRT tenham mutacdes.

Portador: alguém que carrega uma Unica mutagdo recessiva e ndo tem a doencga. No
caso da doenca relacionada ao RYR-1, os portadores tém risco de ter hipertermia
maligna (HM). Os portadores tém 50% de chances de transmitir sua mutacao para cada
um dos filhos que tiverem.

Cromossomo: uma estrutura filiforme do DNA que é encontrada no nicleo da maioria
das células vivas e que transporta informacgdes genéticas na forma de genes. Todas as
células do seu corpo tém o mesmo conjunto de cromossomos.

Heterozigoto composto: quando alguém tem duas cépias defeituosas do mesmo gene,
mas a localizagdo ou o tipo da mutacdo dentro de cada copia é diferente.

De novo: uma nova mutagdo na sequéncia do DNA de um individuo que n&o foi herda-
da nem do pai e nem da mée.

DNA: material hereditario que compde o gene e esta presente em todos os organismos.

Gene: unidade do DNA que determina uma caracteristica. Os genes transportam instru-
¢Oes para a produgao de proteinas. Cada cromossomo tem milhares de genes.

Heterozigoto: quando alguém tem uma cépia normal de um gene e uma cépia defeitu-
osa de um gene.

Homozigoto: quando alguém tem duas cépias defeituosas do mesmo gene.

10 Orientagdes para cuidados clinicos




Capitulo 1 - Genética

Palavras que seu médico pode usar (continuacéo)

Mutacao: alteragdes patogénicas (isto é, que causam doengas) na sequéncia do DNA
de um gene que afetam o funcionamento desse gene e sua proteina correspondente
(por exemplo, o gene RYR1 e o receptor RYR1).

A mudanga na definicdo de "'mutag¢éo”

Observacao: o classico termo "mutacao” estad sendo abolido. Médicos, consultores
genéticos e cientistas estdo comecando a usar os termos alternativos "variante patogé-
nica" ou "variante potencialmente patogénica", seguindo a recomendagao de diver-
sas associagdes profissionais dos EUA. A finalidade dessa mudanca de terminologia é
refletir melhor a realidade de que todos os individuos tém genes repletos de "mudan-
cas" ou "variagdes", muitas das quais sdo benignas ou ndo causam consequéncias. No
entanto, algumas dessas "variantes" causarao doencas. Historicamente, essas variantes
eram chamadas de "mutagdes”, entretanto, como mencionamos acima, atualmente elas
estdo sendo chamadas de "variante patogénica" ou "variante potencialmente pato-
génica". Em alguns casos, ndo se sabe se a variante é ou ndo causadora de doencas.
Essas variantes sdo chamadas de "variantes de significado incerto" ou "VUS". Como

o termo "mutacao" ainda é frequentemente usado, ele continuaré sendo utilizado nas
Orientagdes para cuidados clinicos.

A doenca relacionada ao RYR-1 (RYR-1-RD) é uma doenga genética, o que significa que vocé nas-
ceu com ela. A doenga relacionada ao RYR-1 é causada por alterages em seu DNA. O DNA carre-
ga todas as suas informagdes genéticas. Ele é um "projeto” do seu corpo. Todo o seu DNA est3
estreitamente contido em estruturas chamadas de cromossomos, que estdo presentes em todas
as suas células. Os cromossomos séo passados de pai/mae para os filhos.

Um gene é um pedaco de DNA dentro de um cromossomo que carrega instrugdes para a criagao
de determinadas caracteristicas de cada individuo. Como os genes sao feitos de DNA, eles fazem
parte dos cromossomos. Os filhos herdam todos os seus genes dos pais biolégicos.

Fato interessante: o gene
RYR1 estd no cromossomo 19.

Cromossomo

DNA
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Capitulo 1 - Genética

Os cientistas estimam que os seres humanos tenham aproximadamente 20 mil genes. Pensando
no DNA como um projeto, e no corpo como uma casa, um Unico gene carrega instrugbes para
construir uma pequena parte da casa, como uma chaminé. Na biologia, essa pequena parte

da "casa" é uma molécula, geralmente uma proteina. O gene RYR1 carrega informacdes para
uma proteina especifica chamada receptor de rianodina tipo 1 (as vezes chamado de "receptor
RYR1" ou "proteina RYR1"; esses termos sdo sinbnimos). O receptor RYR1 é um tipo especial
de proteina que é um "canal” (ou "tunel") para a movimentacao de célcio dentro das células
musculares. Essa movimentagao de célcio dentro de uma célula muscular é essencial para o fun-
cionamento normal dos seus musculos. Para obter informagdes mais detalhadas sobre o papel
do receptor RYR1, consulte o Capitulo 3, "O papel do calcio e do receptor de rianodina nas doen-
cas relacionadas ao RYR-1".

Como um gene produz uma proteina?

As células utilizam diversas etapas para produzir uma proteina com base em um gene. Primei-
ro, as células copiam as instrugdes contidas no DNA do gene para uma mensagem que pos-
sam compreender. Essa etapa é chamada de transcricao, e a mensagem é chamada de RNA
mensageiro (MRNA). A mensagem contém instru¢des importantes para a construgao de pro-
telna com base em segmentos do gene, chamados éxons. As instrugdes também transportam
segmentos de DNA, chamados introns, que ndo sao importantes e ndo sdo necessarios para a
construgao de proteina.

éxon it éxon  Miatigeall éxon BN{atite B éxon Bt éxon Gene (DNA)

\L Transcrig¢do l

MRNA

Por isso, para facilitar a leitura da mensagem, os introns sdo eliminados. Assim que os introns
sdo removidos, os éxons se combinam para formar o mMRNA maduro. Esse processo é chamado
de splicing.

intron intron intron intron MRNA

Splicing Splicing

DGR mRNA maduro
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Capitulo 1 - Genética

Com os introns removidos do mRNA, a célula pode ler a mensagem e construir a proteina.
Quase como uma receita, o mRNA lista os ingredientes de que a célula precisa para cons-
truir a proteina. Os principais ingredientes da proteina sdo os aminoécidos. Os aminoacidos
sdo os "tijolos" de uma proteina. As células leem o mRNA para determinar quais aminoéci-
dos criar e em qual ordem eles devem ser encadeados. Quando vérios aminoacidos se jun-
tam, eles criam uma cadeia quimica chamada de peptideo ou polipeptideo. Esse processo
é chamado de traducdo. Por Ultimo, a cadeia de peptideos se dobra e ocorrem outras
modificagdes para que ela se torne a proteina totalmente formada.

R mRNa

Traducgdo

Polipeptideo

Modificagoes

Proteina
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Capitulo 1 - Genética

O que isso tem a ver com as doencgas relacionadas ao RYR-1?

Essas doengas sdo causadas por uma ou mais mutagdes no gene RYRT. Mutagdes sao alteragdes
no DNA (contido dentro de um gene) que, por fim, resultam em uma proteina anormal. Em muitos
casos, elas sdo herdadas. As mutagdes séo instrucdes defeituosas capazes de causar problemas
em qualquer etapa da producao de proteina. No caso das doencas relacionadas ao gene RYR-1, as
mutagdes no gene RYRT podem resultar em: 1) uma proteina RYR1 que nédo funciona corretamen-
te; e/ou 2) uma reducdo na quantidade de proteina RYR1 que é produzida pela célula muscular. Os
cientistas ja identificaram mais de 200 mutagdes no gene RYR1 capazes de causar doengas relacio-
nadas ao RYR-1. O laudo que vocé receber do exame genético pode mencionar uma ou mais mu-
tacdes em seu DNA em um éxon especifico do gene RYR1, o que pode resultar em uma alteracéo
nos aminoacidos do receptor RYR1. O resultado do seu exame genético também pode mencionar
uma "variante de significado incerto VUS". Uma VUS é uma mutagdo em seu gene RYRT, mas os
cientistas ndo tém certeza se essa mutagdo realmente causa doencas relacionadas ao RYR-1.

Existem diversos tipos de muta¢des que sdo mais frequentes nas doengas relacionadas ao RYR-1.
Essas mutagdes incluem:

1) Sentido trocado ou missense: nesta mutagdo no DNA, o aminoécido errado é incorporado
no receptor RYR1. Isso pode causar funcionamento anormal do receptor RYR1, o que pode
resultar na doenca relacionada ao RYR-1.

2) Mutagao sem sentido ou nonsense: esta mutagdo no DNA instrui a célula a interromper a
produgao do receptor RYR1 antes de conclui-la. Isso resulta em um mRNA encurtado, com um
receptor RYR1 de tamanho reduzido e/ou uma redugdo na quantidade do receptor RYR1
produzido pela célula. Isso provavelmente causara funcionamento anormal do receptor RYR1,
o que pode resultar na doenca relacionada ao RYR-1.

Existem diversos tipos de doengas relacionadas ao RYR-1. Historicamente, elas tém sido caracteri-
zadas pela aparéncia da célula muscular retirada de uma bidpsia do musculo. No entanto, é impor-
tante lembrar que a forma mais definitiva de fazer o diagnéstico da doenca relacionada ao RYR-1 é
por meio de exames genéticos. Além disso, a bidpsia muscular pode nao ser necesséria caso vocé
ja tenha recebido um diagnéstico dado por exames genéticos. Esses tipos de doengas apresentam
variados sintomas de variadas gravidades. Algumas formas de doencas relacionadas ao RYR-1 sdo
congénitas, o que significa que os sintomas clinicos aparecem apds o nascimento ou até os dois
anos de idade. Outras formas de doengas podem estar presentes na infancia, durante a adoles-
céncia ou até mesmo na idade adulta. Para algumas pessoas que ndo tém outros problemas de
salde, os problemas médicos aparecem apenas em determinadas condigdes, como durante uma
anestesia ou durante exercicios fisicos [consulte o Capitulo 4, "Hipertermia maligna (HM)"]. O seu
tipo de doenca relacionada ao RYR-1 depende de:

+ O tipo de mutagdo(des) do gene RYRT que vocé tem
o A localizagdo especifica da(s) mutacdo(des) no gene RYR1

O efeito especifico que a alteragcdo do gene tem na estrutura, no funcionamento e/ou na
quantidade de proteina RYR1
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Capitulo 1 - Genética

Tipos de doencas relacionadas ao RYR-1

Adaptado de Patrick Foye, MD

Doencas
relacionadas ao RYR-1

Miopatia central core (MCC)

Miopatia multiminicore (Mm)

Miopatia centronuclear (MCN)

Desproporgdo congénita de tipos de fibras (CFTD)
Hipertermia Maligna (HM)

"Doengas relacionadas ao RYR-1 (RYR-1-RD)" é um termo "guarda-chuva" que abrange as
doencgas musculares resultantes de mutagdes no gene RYR1. O termo inclui doengas que
historicamente eram identificadas com base em sua classificacdo histopatoldgica, isto é, na
aparéncia da bidpsia do muisculo em microscépio (por exemplo, miopatia central core, mio-
patia multiminicore, miopatia centronuclear e desproporgdo congénita de tipos de fibras).
Além disso, muitos casos de hipertermia maligna (HM) sdo decorrentes de uma mutagéo no

gene RYRI.
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Capitulo 1 - Genética

Como posso herdar uma doencga relacionada ao RYR-1?
Vocé herda duas copias de cada gene, uma do pai e outra da méae. Vocé tem duas copias do

gene RYRI.

Tipos de heranca das doengas relacionadas ao RYR-1

Autossémica dominante

Na heranga autossémica dominante, uma copia alterada
do gene em cada célula é suficiente para que a pessoa seja
afetada. Na maioria dos casos, uma pessoa afetada herda
a doenga do pai afetado ou da mae afetada. Em outros
casos, a doenca pode resultar de uma nova mutagéo (de
novo) no gene e ocorrer em pessoas sem histérico familiar
do disturbio.

Autossdomica recessiva

Na herancga autossomica recessiva, ambas as cépias do
gene em cada célula tém mutagdes. O pai e a mde de um
individuo com uma doenca autossémica recessiva carre-
gam uma cépia do gene alterado, mas geralmente eles
ndo apresentam sinais e sintomas da doenga. Os distlrbios
autossémicos recessivos geralmente ndo aparecem em
varias geracdes de uma familia afetada.

De novo

Uma mutagdo que estd presente pela primeira vez em um
membro da familia (e ndo estad presente nem no pai, nem
na méae) é chamada de novo. Essa mutagao ocorre no évu-
lo da mae ou no espermatozoide do pai do individuo.
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AUTOSSOMICA DOMINANTE

Pais
Mutacéio ‘
Afetado Néo afetadg
Filhos
50%
afetado
Afetado Afetado Néo afetado Néo afetado

Algumas mutagdes do RYRT sdo transmitidas por heranca autossémica dominante. Isso
significa que uma cépia mutante do gene RYRT ¢é suficiente para alguém ter a doenga relacio-
nada ao RYR-1. Se um individuo com doenca relacionada ao RYR-1 autossémica dominante
conceber uma crianga com outro individuo que ndo tem doenca relacionada ao RYR-1 (e ndo
é portador de uma mutagdo recessiva do gene RYRT), existe 50% de chance de que o filho
tenha uma doenca relacionada ao RYR-1.

Fonte: ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/inheritancepatterns
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AUTOSSOMICA RECESSIVA

Pais
Mutacéio
Portador Portador
Filhos
25%
afetado
Afetado Portador Portador Néo afetado —

Outras mutagdes do RYRT sao transmitidas por padroes de heranca autossémica recessiva.
Neste caso, uma pessoa s6 apresentara sintomas de doenga relacionada ao RYR-1 se ambas
as copias do gene RYRT tiverem mutagdes. Quando alguém tem duas copias defeituosas de
um gene, essa pessoa € chamada de homozigoto. Quando alguém tem uma cépia normal
de um gene e uma cépia defeituosa de um gene, ela é chamada de heterozigoto. No caso
de doenca relacionada ao RYR-1 na forma autossémica recessiva, um individuo com apenas
uma coépia defeituosa do gene RYR1 (isto é, heterozigoto) nao seria afetado pela doenca rela-
cionada ao RYR-1.

Se duas pessoas que carregam uma cépia defeituosa do gene RYRT (isto é, portadores he-
terozigotos) tiverem um filho, existe 25% de chance de que a crianca seja homozigota para

a mutagao e tenha doenca relacionada ao RYR-1. Também existe 50% de chance de que a
crianga seja heterozigota para a mutagdo e, portanto, ndo tenha doenca relacionada ao RYR-
1; no entanto, essa crianca serd uma portadora do gene RYRT mutante. Ha 25% de chance
de que a crianga receba uma cépia normal do gene RYRT de cada um dos pais, e portanto
ndo tenha a doenca; essa pessoa também nao teria risco aumentado de hipertermia maligna.
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DE NOVO
Pais N
Néo afetado Néo afetado
Nova mutagéo
Filho l

Afetado

Ocasionalmente, acontece uma mutagdo autossdmica dominante "nova" ou espontanea que
ndo é herdada de nenhum dos pais. Essa mutacao é chamada de novo, e nenhuma heranca
de nenhum dos pais causa essa mudanga na sequéncia do DNA do gene RYR1. A chance dos
pais de ter outro filho com doenga relacionada ao RYR-1 é muito pequena (1% ou menos). No
entanto, a crianga afetada transmitiria a doenga para aproximadamente 50% de seus filhos.
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Diferentes tipos de doengas relacionadas ao RYR-1 sdo transmitidos por diferentes tipos de
heranga. Por exemplo, uma doenca relacionada ao RYR-1 comum, a miopatia central core
(MCC), geralmente segue a heranga autossémica dominante. Outro tipo, a miopatia multimi-
nicore (Mm), geralmente segue a heranga autossémica recessiva. Os tipos de sintomas pre-
sentes também dependem se a mutagdo do gene RYRT é autossémica dominante ou autos-
sdmica recessiva, embora isso seja altamente variavel.

HERANGCA A CARACTERISTICAS DA DOENGCA

S Mutagées dominantes Mutagdes recessivas
Caracteristica
do RYRI do RYRI
Sinais/Sintomas
aparecem até os dois Incomuns Muito comuns

anos de idade

Smals/Smt?mfs . Comuns Comuns
aparecem na infancia

Sinais/Sintomas
aparecem na Comuns Raras
idade adulta

Afeta os

. Raras Muito comuns
musculos oculares

Afeta a fala,
a degluticao Raras Muito comuns
e a mastigacao

Afeta as maos

e os pés Raras Raras
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Capitulo 2

Caracteristicas clinicas das doencas
relacionadas ao RYR-1

Palavras que seu médico pode usar

Anestesia: medicamentos (drogas) que sdo administrados para auxiliar procedimentos cirtr-
gicos ou médicos. A anestesia geral deixa a pessoa inconsciente. A anestesia local adormece
uma parte do corpo, sem deixar a pessoa inconsciente.

Congeénito: presente desde o nascimento.

Fraqueza muscular distal: fraqueza nos pequenos musculos dos membros, mais distante
do tronco.

Histopatologia: aparéncia do tecido muscular em microscépio apds uma bidpsia.
Hipotonia: baixo tonus muscular. Bebés com hipotonia parecem "molinhos".
Miopatia: doenca muscular na qual o funcionamento dos musculos é anormal.
Neonatal: termo que faz referéncia a recém-nascidos.

Doencga neuromuscular: uma doenca que afeta os musculos, a juncao nervos/musculos e/ou
0s nervos que controlam os musculos.

Condicao farmacogenética: um traco genético que é ativado por um gatilho medicamentoso.
Prognéstico: o curso provavel de uma doenca.

Fraqueza muscular proximal: fraqueza nos musculos préximos ao tronco ou nos musculos
maiores dos membros.

Ptose: pélpebras caidas.

Quadriceps: musculos grandes da perna, localizados na frente da coxa.
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Palavras que seu médico pode usar (continuagéo)

Sinal: evidéncia clinica e objetiva de uma doenga, que pode ser observada por outras pessoas
(por exemplo, ptose, rosto comprido/fino, movimentos restritos dos olhos etc.).

Musculo liso: mUsculos sobre os quais vocé ndo tem controle. Esses musculos podem ser
encontrados em 4rgdos como estdmago, intestinos, bexiga, Utero e vasos sanguineos.

Sintomas estaticos: sintomas que ocorrem o tempo todo.

Sintoma: evidéncias subjetivas da doenga sentidas pelo paciente (por exemplo, fadiga, dor
nas costas, ansiedade etc.).

A doenca relacionada ao RYR-1 é chamada de doenga neuromuscular porque afeta os mus-
culos. Este capitulo se concentra principalmente nas caracteristicas clinicas que afetam os
musculos. Os capitulos posteriores tratardo de outras caracteristicas clinicas da doenga rela-
cionada ao RYR-1.

Tipos de musculo

Musculos Os musculos ligados aos ossos. Esses sdo os musculos que vocé
esqueléticos utiliza quando se movimenta.

Os musculos sobre os quais vocé ndo tem controle. Esses muscu-
los aparecem em drgdos como estdbmago, intestinos, bexiga, Utero
e vasos sanguineos.

Musculos lisos

Misculos

_ Os musculos do coracgéo.
cardiacos

As doencas relacionadas ao RYR-1 afetam predominantemente os misculos esqueléticos,
mas também podem afetar os musculos lisos.

Em geral, pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1 costumam ter fraqueza muscular es-
tatica, isto é, os sintomas da fraqueza muscular estdo sempre presentes. Essa fraqueza geral-
mente afeta os misculos mais préximos ao tronco (fraqueza muscular proximal) e aqueles
que controlam os movimentos oculares (oftalmoparesia).
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Os diferentes tipos de doencas relacionadas ao RYR-1 variam amplamente em termos de:
¢ Sinais e sintomas que a pessoa tem
e Quando esses sinais e sintomas comecam
 Gravidade desses sinais e sintomas

 Aparéncia do tecido muscular retirado em uma biépsia (aparéncia histopatoldgica)
na lamina do microscépio

 Quais mutacdes do RYRT a pessoa tem

Algumas pessoas com doengas relacionadas ao RYR-1 tém céibras musculares e dor. Algumas
pessoas ndo toleram calor ou excesso de exercicios fisicos. Esses sintomas sdo chamados de
sintomas dinamicos. Os sinais e sintomas de muitos tipos de doengas relacionadas ao RYR-1
aparecem pela primeira vez até os dois anos de idade. Outros comegam a ocorrer na primeira
infancia, na adolescéncia ou até mesmo na idade adulta. Outros ainda surgem repentinamente
em pessoas saudaveis. Alguns tipos de doencas relacionadas ao RYR-1 progridem lentamente, e
outros tipos ndo progridem.

As doencas relacionadas ao RYR-1 podem ser associadas a anormalidades do esqueleto (ossos),
incluindo deformidade da parede torécica, escoliose e displasia de quadril. O Capitulo 6,
"Ossos, articulacoes e ortopedia" abordard esses problemas.

As formas de doencas relacionadas ao RYR-1 autossémicas dominantes e autossémicas
recessivas podem compartilhar caracteristicas clinicas semelhantes. Os exames genéticos
podem determinar que tipo de doencga vocé tem. Em geral, as mutagdes dominantes do RYR1
sdo associadas as formas mais brandas das doencas relacionadas ao RYR-1. Geralmente, as
mutagdes recessivas do RYRT causam mais fraqueza, problemas nos movimentos dos olhos e
problemas de degluticdo e mastigacao.

No passado, as doengas relacionadas ao RYR-1 eram classificadas com base na aparéncia histo-
patolégica das células musculares retiradas de uma bidpsia e analisadas em microscépio. No en-
tanto, a medida que os exames genéticos se tornam mais comuns, o sistema de classificagdo das
doencas relacionadas ao RYR-1 com base na caracteristica histopatoldgica estad perdendo im-
portancia. De fato, alguns pacientes que sao diagnosticados por exames genéticos talvez nunca
facam uma bidpsia muscular. Para complicar ainda mais a situacéo, existem formas de doencas
relacionadas ao RYR-1 que sdo caracterizadas nao pela bidpsia muscular, mas pelas caracteristi-
cas clinicas, como é o caso da suscetibilidade a hipertermia maligna (SHM). Por fim, os musculos
podem ter aparéncias distintas em diferentes idades; assim, um tipo de classificagao histopatolé-
gica pode ser visto em uma idade, e um tipo diferente pode aparecer em outra. Isso ndo sugere
que pacientes com doengas relacionadas ao RYR-1 devem ser submetidos a multiplas biopsias,
mas reforga que o tipo especifico de patologia visualizada no microscépio é menos importante
do que as caracteristicas clinicas e as mutacdes genéticas.

A tabela abaixo descreve as diferentes formas de doengas (com base na aparéncia da bidpsia
muscular). Lembre-se de que se trata de generalizagGes, e cada caso individual é Unico. Mais
uma vez, é importante lembrar que, independentemente da classificagdo, todas as formas de
doencgas relacionadas ao RYR-1 sdo causadas por uma ou mais mutagdes no gene RYRT. Para
obter mais detalhes, consulte o Capitulo 1, "A genética das doencas relacionadas ao RYR-1".
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Tipos de doencas relacionadas ao RYR-1

Adaptado de Patrick Foye, MD

Doencas
relacionadas ao RYR-1

Miopatia central core (MCC)

Miopatia multiminicore (Mm)

Miopatia centronuclear (MCN)

Desproporgdo congénita de tipos de fibras (CFTD)
Hipertermia Maligna (HM)

"Doengas relacionadas ao RYR-1 (RYR-1-RD)" é um termo "guarda-chuva" que abrange as
doencgas musculares resultantes de mutagdes no gene RYR1. O termo inclui doengas que
historicamente eram identificadas com base em sua classificacdo histopatoldgica, isto é, na
aparéncia da biépsia do musculo em microscédpio (por exemplo, miopatia central core, mio-
patia multiminicore, miopatia centronuclear e desproporcdo congénita de tipos de fibras).
Além disso, muitos casos de hipertermia maligna (HM) sdo decorrentes de uma mutagéo no

gene RYRI.
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Diferentes tipos histopatolégicos de doencas relacionadas ao RYR-1

Geralmente, pessoas com MCC apresentam fraqueza
muscular, especialmente na regido da pelve e da coxa.
Bebés que tém MCC parecem "molinhos" devido ao
baixo tonus muscular. Eles tendem a apresentar atraso
Miopatia central core para aprender a se sentar, engatinhar e andar; entretanto,

(MCC) uma vez que comegam a andar, ndo perdem essa capaci-
dade. Pessoas com MCC também apresentam fraqueza
facial branda e articulagdes levemente presas ou rigidas.
Em casos graves, pessoas com MCC podem apresentar
grave deficiéncia fisica. Elas podem até mesmo ndo con-
seguir andar. A MCC pode ocorrer em mutagdes domi-
nantes ou recessivas do RYR1.

As caracteristicas clinicas da Mm variam de leves a risco
de vida. Na forma classica da Mm, a fraqueza muscular
comeca até os dois anos de idade ou na primeira infan-
cia. A fraqueza é mais perceptivel nos musculos do tron-
co e da cabega/pescogo. Pessoas com Mm apresentam
rigidez nos musculos do térax e da coluna. Elas também
tém dificuldade de movimentar os olhos. Bebés que tém
Mm parecem "molinhos" devido ao baixo ténus muscular.
Eles demoram mais tempo para conseguir se sentar, ficar
em pé e andar. Em muitos casos, a Mm comeca antes
do nascimento. Nessas formas da doenca, o feto pode
se mover menos durante a gestacdo. Alguns individuos
com Mm podem precisar de cadeira de rodas para se
movimentar e de suporte respiratério. Geralmente,

a Mm surge de mutacdes do RYR1 recessivo.

Miopatia multiminicore
(Mm)

A MCN pode progredir lentamente. Na MCN, a fraque-
za muscular pode comegar a qualquer momento entre o
nascimento e a primeira infancia. Criangas com MCN de-
Miopatia centronuclear moram mais para conseguir engatinhar ou andar. Pessoas
(MCN) com MCN também apresentam fraqueza nos musculos

faciais. Os musculos oculares também n3o funcionam (of-
talmoparesia), e pode haver queda das palpebras (ptose).
Algumas pessoas com MCN podem precisar de cadeira
de rodas e de suporte respiratério. A MCN pode resultar
de mutacdes do RYR1 recessivo.
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Diferentes tipos histopatolégicos de doencas relacionadas ao RYR-1
(continuacéo)

Pessoas com CFTD apresentam fraqueza muscular no rosto
e nos olhos. Geralmente, elas tém o rosto comprido e fino
Desproporgédo congénita | ¢ palpebras caidas (ptose). Elas apresentam baixo ténus
de tipos de muscular e articulagdes presas ou rigidas. Pessoas com
fibras (CFTD) CFTD podem sentir dor muscular, perda da forca muscular
e se cansar facilmente. Em casos raros, pessoas com CFTD
tém musculos cardiacos maiores e mais fracos.

Outras formas de doencas relacionadas ao RYR-1
(néo diagnosticadas pela bidpsia muscular)

Pessoas com SHM geralmente parecem saudaveis e nao
tém fraqueza muscular. No entanto, quando recebem
determinados tipos de anestesia geral, podem ser um au-
mento subito da temperatura corporal, espasmos muscula-
res e aumento da frequéncia cardiaca. Esse tipo de epi-
sodio, chamado hipertermia maligna (HM), pode ser fatal
se ndo tratado imediatamente. E importante observar que
muitos individuos com doencas relacionadas ao RYR-1 que
tém fraqueza estdtica e/ou os padrdes patoldgicos listados
acima estdo suscetiveis a8 HM. Isso vale especialmente para

Suscetibilidade a a MCC, uma vez que aproximadamente 30% dos pacientes
hipertermia maligna também tém SHM.
(SHM)

Os individuos com SHM, juntamente com individuos com
outros subtipos de doengas relacionadas ao RYR-1, podem
apresentar sintomas de alta temperatura, dor/caibra mus-
cular e rigidez em momentos ndo associados a HM. Esses
episddios as vezes sdo chamados de "HM desperta”. No
entanto, o nome mais preciso seria "insolagdo" ou "doen-
ca provocada pelo esforgo ao calor” (exertional heat ill-
ness, EHI). Individuos com doencas relacionadas ao RYR-1,
especialmente aqueles com SHM, também correm risco de
sofrer rabdomidlise por esforgo (exertional rhabdomyoly-
sis, ERM), condicao na qual os musculos se rompem repen-
tinamente enquanto a pessoa esté se exercitando.

O Capitulo 4, "Hipertermia maligna (HM)", abordara a HM mais detalhadamente.
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Controle da doen¢ca neuromuscular

Este guia tem a finalidade de: 1) Ajudar vocé a entender melhor as doencas relacionadas
ao RYR-1 e 2) Orientar vocé e sua familia no controle das doencas relacionadas ao RYR-1.
Nem todos os padrdes se aplicam a todas as pessoas com doengas relacionadas ao RYR-1.
O plano de cuidados de que vocé e/ou seu filho precisard depende da doenga e dos sinto-
mas especificos.

Em geral, o controle das doengas relacionadas ao RYR-1 envolve uma equipe de especialistas.
Seus médicos analisardo atentamente os seguintes aspectos:

e Coluna

* Forca e movimentacao

* Respiracédo

« Mastigagdo, degluticdo e fala

e Nutricao

Individuos com mutag¢des do gene RYR1 correm risco de ter hipertermia maligna (HM). Para
saber mais a esse respeito, consulte o Capitulo 4, "Hipertermia maligna (HM)", que abor-

dard a HM mais detalhadamente.

Cuidado multidisciplinar

O termo "cuidado multidisciplinar" significa que seu cuidado é administrado por uma
equipe de especialistas de diversas areas. Sua equipe poderd contar com os seguintes
tipos de médicos ou especialistas:

Um médico especializado em distdrbios do sistema nervoso. E re-
. comendavel consultar um neurologista especializado em doencas
Neurologista neuromusculares. Para obter mais informacdes sobre os profissio-
nais de salde que trabalham no controle das doengas relaciona-
das ao RYR-1, visite: www.ryr1.org/provider.

Fisiatras Médico especializado em medicina da reabilitagdo que é respon-
(medicina fisica savel por ajudar a diagnosticar e tratar problemas relacionados aos
e médico da 0ssos, articulagdes e musculos quando esses afetam a mobilidade

reabilitacao) e a funcso.
Ortopedista Médico especializado em ossos, articulagdes e musculos. Consulte
o Capitulo 6, "Ossos, articulacées e ortopedia".
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Cuidado multidisciplinar (continuagéo)

Especialista que ajuda na melhoria de tarefas e atividades diarias,

Terapeuta especialmente relacionada as habilidades motoras finas (uso de
ocupacional (TO) botdes, ziperes, escrita etc.). Consulte o Capitulo 7, "Comer,
engolir e falar".

Fisioterapeuta Especialista que ajuda na reducao de problemas de movimento e
em atividades rotineiras. Consulte o Capitulo 9, "Atividade fisica
e fisioterapia".

Médico especializado nos pulmdes. Consulte o Capitulo 5,

Pneumologista . -
"Pulmées e pneumologia".

Médico especializado no estdmago e nos intestinos, e também
em problemas na alimentagdo. Consulte o Capitulo 7, "Comer,
engolir e falar".

Gastroenterologista

Especialista que auxilia nas habilidades de fala, linguagem,
comunicacdo oral e degluticdo. Consulte o Capitulo 7, "Comer,
engolir e falar".

Fonoaudiélogo

Psicélogo Profissional especializado na mente e no comportamento.

Especialista que auxilia o paciente em suas fun¢des sociais e no

Assistente social
seu bem-estar geral.

Especialista que ajuda individuos e familias a compreender suas
doencas herdadas e seus riscos genéticos. Um consultor genético
pode ajudar vocé a entender e interpretar os resultados dos seus
exames genéticos. Consulte o Capitulo 1, "A genética das doen-
cas relacionadas ao RYR-1".

Consultor genético

O primeiro profissional que vocé vera provavelmente serd o neurologista (em alguns casos, é pos-
sivel que vocé procure um consultor genético antes de ir ao neurologista). Assim que vocé receber
seu diagnodstico, seu neurologista falard com vocé sobre:

e Seu diagnodstico

¢ O curso provavel da doenca

O risco genético de que filhos e futuros filhos tenham doencas relacionadas ao RYR-1

¢ Orrisco de hipertermia maligna (HM) [consulte o Capitulo 4, "Hipertermia maligna (HM)"]

¢ Um plano especifico para o controle da doenca

¢ Suporte e recursos disponiveis
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ACOMPANHAMENTO

A frequéncia de consultas de acompanhamento varia de pessoa para pessoa. Bebés com me-
nos de 12 meses de idade geralmente visitam o médico a cada 3 ou 4 meses. Criancas mais
velhas geralmente visitam o médico a cada 6 a 12 meses. A frequéncia de consultas de acom-
panhamento depende da gravidade da doenga. A cada consulta de acompanhamento, vocé
pode receber informagdes sobre:

¢ Como manter um peso saudavel
« Exercicios fisicos
e Boa nutricdo, incluindo vitamina D

e |munizacoes

DOR MUSCULAR

Caso vocé ou seu filho tenham dor muscular, o médico poderad recomendar massoterapia ou
medicamentos para dor vendidos em farmécia. Alguns médicos especializados em doencas
relacionadas ao RYR-1 e anestesia tém prescrito dantrolene oral para tratar a dor muscular.

E provéavel que essa medicacio seja efetiva somente para pacientes com mutagdes e sinto-
mas clinicos especificos, uma vez que ela pode piorar sintomas em outros contextos. Por isso,
esse medicamento deve ser usado apenas com a recomendacao de um médico especializado
em doencas relacionadas ao RYR-1.

INTOLERANCIA AO EXERCICIO

Caso vocé ou seu filho ndo possam se exercitar por longos periodos, o médico podera
recomendar outra atividade. Outras estratégias para ajudar a combater a intolerancia ao
exercicio sao: hidratagdo frequente, realizagao de varios "pequenos intervalos" e evitar
exercitar-se durante periodos de alta temperatura externa. O médico também pode
recomendar um andador, uma cadeira de rodas ou uma cadeira de rodas motorizada para
ajudar na sua mobilidade.

PROBLEMAS DOS OLHOS

Com relagéo aos problemas dos olhos, pode ser necessério procurar um oftalmologista para
avaliacdo dos movimentos oculares e/ou das palpebras caidas. Individuos que tém fechamen-
to incompleto da pélpebra, o que pode ocorrer especialmente durante o sono, correm risco
de sofrer lesdo cérnea e devem considerar o uso de lagrimas artificiais ou outras formas de
protecdo para os olhos (consulte seu oftalmologista para obter a melhor recomendagéo para
O Seu caso).

HOSPITALIZAGAO

Caso vocé ou seu filho precisem de hospitalizacdo, o neurologista devera fornecer informa-
¢oes sobre seu diagndstico e suas necessidades.
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Capitulo 2 - Caracteristicas clinicas

A Histéria de Brentney

Quando Brentney nasceu em 1993, os pais dela perceberam que havia algo errado desde
o nascimento. Os médicos disseram a familia que talvez Brentney nunca conseguisse falar
ou andar. Apesar disso, dia apds dia, Brentney continuava ultrapassando as expectativas
de todos.

Assim como muitos outros individuos com doengas relacionadas ao RYR-1, o diagnéstico ini-
cial de Brentney estava errado. Devido a répida piora na saide dela em 2015, ela e a familia
passaram a duvidar do diagnéstico inicial, o que as levou ao exame genético. Foi apenas em
janeiro de 2016, entdo com 22 anos,

que Brentney recebeu seu verdadeiro "Até eu conhecer outras pessoas da comunidade
diagnostico: uma doenca relacionada RYR-1, ninguém podia entender totalmente o
ao RYR-1. que eu passel... serei eternamente grata por isso.”
BRENTNEY, AFETADA POR UMA DOENGA RELACIONADA

Apesar das perguntas sem resposta
AO RYR-1

e das incontaveis consultas médicas,
Brentney e sua familia continuaram
otimistas, esperangosas e inspiradoras. Em 6 de maio de 2016, Brentney se formou na Trident
Technical College. Apesar de ter enfrentando alguns graves obstaculos de satide ao longo

do caminho, Brentney nunca se sentiu derrotada. Ela conquistou uma vitéria em sua vida que
ninguém nunca podera tirar dela.

Ao participar da primeira RYR-1 International Family Conference (Conferéncia familiar interna-
cional sobre RYR-1) em 2016, Brentney vivenciou pessoalmente o valor da RYR-1 Foundation.
"Quando descobri a RYR-1 Foundation, finalmente pude interagir e conhecer pessoas que

podiam se identificar com os mesmos problemas que eu estava passando”, explica Brentney.

Assista ao video sobre a "Histéria de Brentney" em: www.ryr1.org/brentney




Capitulo 3

O papel do calcio e do receptor de

rianodina nas doencas relacionadas
ao RYR-1

RYR-1e os misculos esqueléticos

O receptor de rianodina tipo 1 (RYR1) tem um papel central na determinagdo de quando

os musculos esqueléticos produzem forga e da intensidade dessa forga, que é necesséria para
as atividades cotidianas como andar, movimentar-se e levantar objetos. A contragdo muscular
depende dos ions de calcio; quanto mais célcio, maior sera a producao de forga. Dentro de
uma célula muscular em repouso, o célcio é armazenado em um compartimento chamado
reticulo sarcoplasmatico (RS). O RYR1 é o guardido responsével por liberar os ions de célcio
do compartimento de armazenamento do RS quando uma contragdo muscular é necesséria.
A fungdo de liberagao de calcio do RYR1 é mecanicamente controlada por outra proteina
chamada receptor de diidropiridina (DHPR). Quando o musculo esquelético esta relaxado,

o DHPR mantém a proteina RYR1 fechada, para que o célcio permaneca no compartimento
de armazenamento do RS. Veja a Figura 3.1.

Quando decidimos mover uma parte do nosso corpo, o cérebro envia um impulso elétrico
que é transmitido pelos nervos para os musculos esqueléticos ("sinal nervoso”). O sinal ner-
voso faz com que o DHPR acione o guardido RYR1 para abrir o canal RYR1 e permitir que

os fons de célcio fluam do compartimento de armazenamento do RS através do canal RYRT
para dentro do interior da célula (citoplasma). Os ions de célcio que entram no citoplasma da
célula (do RS pelo canal RYR1) agora conseguem se ligar aos componentes musculares que
fazem com que o musculo se encurte ou se contraia, o que gera a forga. Quanto mais célcio
for liberado, mais forte serad a contragdo e maior serd a produgao de forca. Veja a Figura 3.2.
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Figura 3.1 - A. Musculo no estado relaxado, nao
contraido. B. Em uma visdo ampliada de uma
célula muscular no estado relaxado, ha ions de
célcio dentro do reticulo sarcoplasmatico (RS),
mas ndo no citoplasma. C. Em uma visao amplia-
da da parede do RS, o DHPR nao foi ativado, e

o receptor RYR1 esté fechado, impedindo que o
célcio saia do RS e entre no citoplasma.

Capitulo 3 - Calcio e o receptor de rianodina

CONTRAGAO MUSCULAR

A
Célula muscular
Citoplasma
B.
Calcio
C. e © o o
o
RS
Citoplasma Canal
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Figura 3.2 — A. Musculo no estado contraido. B.
Em uma visdo ampliada de uma célula muscular
no estado contraido, os ions de célcio sairam

do RS e estdo agora no citoplasma. C. Em uma
visdo ampliada da parede do RS, o DHPR foi
ativado, e o receptor RYR1 passa de fechado
para aberto. Isso permite que os ions de célcio
saiam do RS e entrem no citoplasma. Ao entrar
no citoplasma, o calcio pode continuar para o
estagio seguinte de contragdo muscular.
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Capitulo 3 - Calcio e o receptor de rianodina

Esse processo é semelhante ao da descarga em um vaso sanitério. Nessa analogia, o vaso
sanitario estd dentro da célula (citoplasma), a caixa da descarga é o compartimento de arma-
zenamento de célcio do RS e a 4gua representa os ions de célcio (Ca2+). O ato de puxar a
descarga libera a dgua (ions de célcio) do tanque de armazenamento (RS) para o vaso sanita-
rio (interior da célula ou citoplasma.). Todo o processo é controlado pelo acionamento da
corda da descarga (DHPR) no obturador para saida de dgua (RYR1), que abre um canal para
que a dgua flua do tanque de armazenamento para o vaso sanitario. Veja a Figura 3.3. O
individuo que puxa a corda é semelhante ao "sinal nervoso", fazendo com que o DHPR abra
o canal do guardido RYR1. Quando a corda (DHPR) é puxada, ela abre o obturador para saida
de dgua (RYR1) a fim de liberar a dgua (célcio) do tanque de armazenamento (RS) para o vaso
sanitério (citoplasma). Assim, a descarga representa o fluxo de ions de calcio (que sdo neces-
sarios para contragdo muscular e producéo de forca) do compartimento de armazenamento
do RS para o citoplasma.

u is agu i u 5 vez, i 2 3 uscu-
Quanto mais agua for liberada de uma sé vez, mais forte serad a descarga (contracdo musc
lar). Quando o musculo precisa relaxar, o sinal nervoso termina, o DHPR fecha os canais do
guardido de célcio RYR1, e outra proteina bombeia célcio do citoplasma de volta para o RS,
para que seja armazenado (esse cenario é anadlogo ao reabastecimento de dgua).

O acoplamento EC é analogo a descarga
do vaso sanitario

By ), FS RYR1

Ca?* armazenado no RS

DHPR ~

Para assistir a videos em que
Ca* citoplasmatico o Dr. Robert T. Dirksen explica
sobre o receptor RYR1, clique
na imagem a esquerda ou visite:
www.ryr1.org/ccg-calcium

Ventilador
i
mecanico

Figura 3.3 - Fonte: Robert T. Dirksen, PhD. "Role of Calcium in RYR-1 Myopathy, Made Ridiculously
Simple" ("O papel do célcio na miopatia relacionada ao RYR-1, explicado de forma ridiculamente
simples”). Apresentacdo na RYR-1 International Family Conference (Conferéncia familiar internacional
sobre RYR-1), Baltimore, MD, 2016: www.ryr1.org/conference2016
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Capitulo 3 - Calcio e o receptor de rianodina

Quais mudangas ocorrem nas doengas relacionadas ao RYR-1?

As mutagbes no gene RYR1 causam problemas com o receptor RYR1, o que afeta a capacidade do
musculo esquelético de funcionar normalmente. As mutagdes no gene RYRT podem resultar em di-
versos problemas musculares, incluindo fraqueza muscular, dor muscular, ruptura muscular e relagao
potencialmente fatal a determinadas formas de anestesia, como a "hipertermia maligna (HM)".

Em algumas mutagdes, o guardido RYR1 é "frouxo". O célcio escapa do compartimento de armaze-
namento para o citoplasma, que é o mesmo que acontece quando a 4gua vaza do tanque de arma-
zenamento para o vaso sanitario devido ao obturador para saida de dgua frouxo. Como resultado,
durante uma descarga, hd menos dgua disponivel para ser liberada (resultando em uma descarga
"fraca"). Por analogia, com os vazamentos do RYR1, ha menos célcio armazenado no RS para dar
suporte a contragdo muscular (o que resulta em uma contragdo "mais fraca"). Outras mutagdes po-
dem fazer com que a célula ndo produza canais de RYR1 suficientes; assim, diminui a quantidade de
ions de célcio que sdo capazes de fluir para o citoplasma, gerando uma contragdo mais fraca. Ainda
em outras mutagdes, os canais do guardido RYR1 ndo permitem que os ions de calcio fluam tao
facilmente do compartimento de armazenamento do RS para o citoplasma, novamente disponibili-
zando menos calcio para causar a contracdo e, assim, reduzindo a producéo de forca (o que resulta
em fraqueza muscular).
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Additional Resources
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@ Role of Calciumin RYR-1 Myopathy

Para acessar recursos adicionais e assistir a uma palestra sobre "O papel do célcio
na miopatia relacionada ao RYR-1", clique na imagem acima ou visite:
www.ryr1.org/ccg-calcium
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Capitulo 4

Hipertermia maligna (HM)

Palavras que seu médico pode usar

Anestesia geral: medicamento(s) que vocé recebe durante um procedimento cirdrgico
ou médico. A anestesia geral deixa a pessoa inconsciente.

Hipermetabolismo: metabolismo corporal anormalmente alto.

Anestesia local: medicamento que vocé recebe durante um procedimento cirdrgico
ou médico. A anestesia local adormece uma parte do corpo, sem deixar a pessoa
inconsciente.

Mialgia: dor muscular.

Condicao farmacogenética: um traco genético que é ativado por um gatilho
medicamentoso.

Rabdomidlise: a morte das fibras musculares, que liberam seu contelido para a corrente
sanguinea.

Penetréncia variavel: a mutagdo ou variante gera uma ampla gama de sinais e sintomas,
e os sintomas nem sempre aparecem.

Hipertermia maligna (HM) é uma reagdo na qual o corpo superaquece a ponto de romper
os musculos em resposta a determinado gatilho (medicamento) anestésico; trata-se de uma
emergéncia médica. Se um paciente com HM né&o for tratado a tempo, pode sofrer insufici-
éncia renal, dano cerebral, ataque cardiaco, insuficiéncia de outros érgaos e até mesmo ir a
ébito. A HM é tradicionalmente chamada de condigdo farmacogenética. Isso significa que
a pessoa tem uma suscetibilidade genética a doenca (devido a uma mutagdo em um gene),
mas ndo terd um episédio ou uma crise de HM a menos que seja exposta a gatilhos (medi-
camentos) anestésicos. Essa condicdo é chamada de "Suscetibilidade a hipertermia maligna
(SHM)". Existem outros sintomas que os individuos portadores de SHM podem ter em res-
posta a outros gatilhos externos (por exemplo, esforgo fisico), como rabdomiélise (ruptura
muscular), caibra e rigidez muscular severa e intolerancia ao calor.
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Capitulo 4 — Hipertermia maligna (HM)

Em alguns casos, a SHM pode ocorrer na auséncia de fraqueza muscular; em outras palavras,
os individuos que tém SHM podem ter for¢ca normal (ou até mesmo aumentada), e seu Unico
"sintoma" é a suscetibilidade as reagdes da HM. Por outro lado, a SHM também pode ocorrer
em pacientes que tém doengas relacionadas ao RYR-1 e sinais e sintomas tipicos de miopatia

(fraqueza muscular) (consulte o Capitulo 2, "Caracteristicas clinicas das doengas relaciona-
das ao RYR-1").

Os gatilhos da HM incluem determinadas drogas usadas para anestesia geral (quando o
paciente fica inconsciente), geralmente antes de uma cirurgia. A anestesia geral é aplicada
em diferentes cenérios, incluindo salas de cirurgia, salas de emergéncia e unidades de trata-
mento intensivo (UTls). Entre as drogas especificas conhecidas por desencadear a HM estéo:
succinilcolina (administrada por via intravenosa) e anestésicos gasosos inalados (por exemplo,
isoflurano, sevoflurano e desflurano), que sdo administrados por tubo respiratério.

A genética da suscetibilidade & hipertermia maligna (SHM)

A genética da SHM é complexa. Na maioria dos casos, trata-se de trago autossémico domi-
nante. Isso significa que, se vocé tem SHM, um dos seus pais provavelmente tem também.
Isso também significa que cada um dos seus filhos tem 50% de chance de herdar a SHM. En-
tretanto, e alguns casos raros, a SHM de uma pessoa é de novo, o que significa que aquela
pessoa é a primeira da familia a ter a doenga. Os médicos também tém visto HM em pessoas
com mutacdes autossdémicas recessivas do RYRT.

Existem muitas mutagdes conhecidas do RYRT que sabidamente causam SHM. A maioria
delas sdo mutagbes autossébmicas dominantes. A maior parte das pessoas com SHM ndo tém
fraqueza muscular perceptivel. Essas pessoas tém aparéncia saudavel e até mesmo forte,
embora possam nao tolerar calor e/ou exercicios fisicos, ou podem apresentar rigidez muscu-
lar em temperaturas extremamente frias. De toda forma, todos os pacientes com SHM devem
fazer exames para detectar mutagdes do gene RYR1. Além disso, todos os pacientes que tém
mutagdes/variantes no gene RYR1 devem ser considerados suscetiveis ao risco de HM.

As mutagdes do RYRT associadas a HM apresentam penetrancia variavel. Isso significa que
uma pessoa pode passar sem problemas por diversas exposicdes a gatilhos até que uma
reagdo de HM ocorra pela primeira vez. Para deixar a situagdo ainda mais confusa, pessoas
com a mesma mutacao (incluindo membros da mesma familia) podem apresentar diferentes
condigdes clinicas, o que significa que algumas podem ser sensiveis ao calor, outras podem
ter reagdes de HM a anestesia, outras podem ter rabdomidlise por esforgo e outras podem
ndo ter problemas com essas condig¢des.

37 Orientagdes para cuidados clinicos



Capitulo 4 - Hipertermia maligna (HM)

HM relacionada a anestesia

A defini¢do classica da HM inclui uma resposta hipermetabélica (por exemplo, alta temperatura,
altos niveis de diéxido de carbono exalado, frequéncia cardiaca elevada e rabdomidlise) a deter-
minados tipos de anestesia geral e/ou a uma droga especifica. Geralmente, a "anestesia local"
administrada via injecao subcutanea ndo desencadeia a HM. Existem dois tipos de medicamentos
anestésicos utilizados em anestesia geral que vocé deve evitar:

« Gases inalados: dentre eles: isoflurano, sevoflurano, enflurano, éter, halotano,
metoxiflurano e desflurano.

¢ Succinilcolina: este ¢ um medicamento intravenoso que paralisa temporariamente o
musculo e é comumente usado para anestesia geral antes e durante cirurgias ou em
casos de emergéncias médicas. Ele paralisa os muisculos de imediato, e seu efeito costuma
passar rapidamente.

Quando alguém que tem uma mutacdo no gene RYR1 associada a HM recebe esses tipos
de drogas e tem uma reacdao de HM, o receptor RYR1 permanece aberto e permite a entra-
da excessiva de calcio na célula muscular. Isso faz com que o musculo continue se contraindo,
o que causa rabdomidlise, condicdo em que as células musculares queimam toda a sua energia
e morrem. A rabdomidlise libera calor. Ela também libera na corrente sanguinea um alto nivel de
potdssio e de uma proteina muscular chamada mioglobina. Esse processo deixa a urina escura.
O excesso de potassio e mioglobina na corrente sanguinea pode causar lesdes graves e poten-
cialmente fatais em outros 6rgéos.

Geralmente, uma pessoa com reagdo de HM apresenta os seguintes sintomas:

» Temperatura corporal perigosamente alta
 Elevada frequéncia cardiaca

 Respiragdo rapida

 Rigidez dos musculos esqueléticos em todo o corpo
* Rabdomiélise (ruptura muscular)

« Altos niveis de acido no sangue

e Urina escura

Quando ocorre uma reagao de HM, os médicos devem interromper imediatamente a administra-
cdo de anestésicos gasosos e manter a anestesia com agentes que ndo constituam gatilhos para
HM. Eles devem baixar a temperatura corporal do paciente e aumentar o volume de oxigénio ins-
pirado. Também é necessario administrar ao paciente um medicamento de emergéncia chamado
dantrolene, via intravenosa. Apds o final da crise, o paciente geralmente é encaminhado a uma
Unidade de tratamento intensivo (UTI). L&, o paciente pode receber dosagens adicionais de dan-
trolene e serd monitorado quanto a complicagdes, como danos a érgaos e codgulos sanguineos.
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Equipamento de anestesia
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llustracdo que mostra um paciente na sala de cirurgia recebendo anestesia geral
de um anestesiologista. Pacientes com mutacdes do gene RYRT correm risco de ter
hipertermia maligna (HM), uma reagdo potencialmente fatal a anestesia geral.

Fonte: JAMA. 2005;293(23):2958. doi:10.1001/jama.293.23.2958
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Capitulo 4 — Hipertermia maligna (HM)

Como a SHM é diagnosticada?

O diagnéstico da SHM depende de:

¢ Seu histérico familiar: um dos seus pais e/ou irméos teve sinais ou sintomas
sugestivos de SHM (por exemplo, um episédio de HM e/ou rabdomidlise)?

» Seu histérico médico individual: vocé teve sinais ou sintomas sugestivos de
SHM (por exemplo, um episédio de HM e/ou rabdomidlise)?

+ Exames genéticos: vocé ou um familiar fez exames genéticos para detecgdo de
mutagdes de RYRT (bem como outras mutagdes que tém sido associadas a SHM)?

As vezes, os exames genéticos nao sdo suficientes. Ocasionalmente, os resultados de
exames genéticos sdo negativos ou inconclusivos. Nessa situagao, se ainda houver
suspeita clinica de que a pessoa pode ter SHM, pode ser necessaria uma bidpsia mus-
cular especial. Essa bidpsia muscular especial é o teste de contratura a exposi¢do ao
halotano-cafeina (CHCT) e é o padréo ouro para o diagndstico da SHM. Na América do
Norte, existem apenas cinco centros que realizam esse tipo de exame:

¢ Toronto General Hospital, Toronto, Canada

» Uniformed Services University of the Health Sciences, Bethesda, Maryland, EUA
« University of California, Davis, Califérnia, EUA

 University of Minnesota, Minedpolis, Minnesota, EUA

* Wake Forest Baptist Medical Center, Winston-Salem, Carolina do Norte, EUA

Para consultar os centros que realizam esse exame na Europa, acesse o site do European
Malignant Hyperthermia Group: www.emhg.org/mh-units-map.

E SE EU PRECISAR DE UMA CIRURGIA?

Todos os anestesiologistas devem pressupor que todos os individuos com mutagdes do gene
RYR1 correm risco de ter HM. Informe seu cirurgido e anestesiologista de que vocé tem uma
mutagao no gene RYR1 e/ou SHM, para que eles possam adotar precaugdes e utilizar um tipo
de anestesia diferente, que seja seguro para vocé.

QUESTOES PARA SE TER EM MENTE:

¢ Compre e use uma identificagdo médica que informe seu risco de HM, em caso
de emergéncia

 Informe seu cirurgido E seu anestesiologista sobre suas mutagdes no gene RYRT e
condi¢do de portador de SHM assim que possivel e bem antes do dia da cirurgia
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(par que eles tenham tempo de preparar equipamentos e medicamentos e
adotar precaugoes)

* Vocé nao precisa de tratamento com dantrolene antes da cirurgia
¢ Vocé nao precisa de bidpsia muscular antes da cirurgia

» Apds a cirurgia, vocé ndo precisa permanecer internado por mais tempo do que qualquer
outra pessoa precisaria

¢ Vocé pode ser levado para a mesma sala de recuperagao de outros pacientes (hospitais
sdo bem ventilados, por isso dificilmente havera no ar qualquer géas anestésico que
desencadeie a HM)

"HM desperta”

Em casos raros, a pessoa pode ter uma reagdo semelhante 8 HM mesmo que néo tenha
recebido anestesia. A causa é desconhecida, mas um dos gatilhos € uma combinacgdo
de estresse, exercicio fisico, calor e doengas. O termo "HM desperta" é controverso
pois, de acordo com a defini¢do classica, a HM é uma reacdo a anestesia. Portanto,
alguns médicos ndo usam o termo "HM desperta" e preferem um nome alternativo,
como "reacao semelhante a HM".

Rabdomiélise exercional (ERM) ou doenga provocada pelo esforgco ao
calor (EHI)

Pessoas que tenham tido um episédio de HM ou tenham histérico familiar de HM também
podem ser sensiveis ao calor e a exercicios extenuantes. Além disso, uma pessoa saudavel
pode ser diagnosticada com SHM porque néo tolera calor ou teve um episddio de ERM ou
EHI. As mutagdes no gene RYR1 estdo associadas a até 30% dos episédios de ERM. Existe
uma correlagdo entre HM e ERM/EHI, no entanto ndo se sabe qual é a forca dessa correlagao.

A ERM e a EHI sdo semelhantes a HM, com a diferenca de que acontecem em resposta a
exercicio extenuante, calor extremo ou ambos, diferentemente da HM, que é causada por
anestesia gasosa e/ou recebimento de succinilcolina. Outros gatilhos podem incluir drogas e
doengas, como infecgédo viral. Quando esses episédios ocorrem, as células musculares mor-
rem e liberam seu conteldo na corrente sanguinea. A pessoa sente severa dor muscular. A
urina recebe produtos da rabdomidlise e, por isso, fica escura. O sangue apresenta um pico
de uma proteina chamada creatina-fosfoquinase (CPK). Se a ERM/EHI nao for tratada, pode
levar a insuficiéncia renal, coagulos sanguineos, arritmia cardiaca e até a morte.

Quando a ERM/EHI ocorre, os médicos examinam o paciente e decidem se ele sera tratado
em ambulatério ou internado em UTI. Essa decisdo depende da gravidade da reacéo.
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Caso vocé receba atendimento ambulatorial, os médicos deverao fazer as seguintes
recomendacdes:

¢ Repouse

 Hidrate-se; beba bastante 4gua

¢ Tenha um sono adequado

« Evite o calor

o Evite praticar esportes durante algum tempo

« Evite medicagdes que possam desencadear outro evento (leia os possiveis efeitos colaterais
de todas as medicagbes que estiver tomando)

» N3ao consuma cafeina

« Tome um banho de gelo (no caso de jogadores de futebol etc.)

Caso a ERM/EHI seja grave o suficiente para internacdo em UTI, vocé podera receber:

¢ Tratamento com dantrolene

¢ Fluidos intravenosos

« Didlise, caso vocé tenha sofrido dano renal e ndo consiga produzir urina

¢ Orientagdo para evitar medicamentos que possam desencadear outro evento

¢ Resfriamento do corpo (fluidos intravenosos frios e cobertor de resfriamento)

Apds a cessagdo de um evento de ERM/EHI, seu médico |he dard orientagdes sobre o retorno
a prética de esportes ou atividades. Nao € necessario que vocé evite toda prética de exercicios,
a menos que tenha um histérico de insolagdo ou rabdomidlise. Algumas precaugdes para ter
em mente:

¢ Fale com seu médico antes de iniciar um programa esportivo ou de exercicios.

« Evite calor ou frio extremos.

« Evite exercicios extremamente extenuantes e ouga seu corpo.

« Evite treinamentos nos quais seus musculos sejam exigidos além do ponto de falha/exaustao.

 Na&o pratique atividades extenuantes em calor ou frio extremos, se estiver doente ou tiver
consumido drogas ou alcool recentemente.

« Mantenha a hidratacdo durante os exercicios fisicos.
 Use uma identificagdo médica de emergéncia, como carteirinha, colar ou bracelete.
o Certifique-se de que haja disponibilidade de tratamento de resfriamento.

+ N&o use anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) (por exemplo, aspirina, ibuprofeno)
para tratar dor de cabeca, dores ou febre antes de praticar de esportes. Caso esteja doente,
espere seu COrpo se recuperar.
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A historia de Cody

Ao ser o 10° selecionado geral no recrutamento da Liga Nacio-
nal de Hockey (National Hockey League, NHL) de 2008, Cody
Hodgson tinha uma brilhante carreira pela frente na NHL. Ao
longo da carreira de seis anos, Cody havia jogado nas equi-

pes Vancouver Canucks, Buffalo Sabres e Nashville Predators.
Apesar de Cody ter sofrido de caibras musculares a vida toda,
ele achava isso normal e que elas faziam parte da vida de um
atleta competitivo. Como os sintomas ficavam mais severos nos
dias de jogos profissionais, ele lembra: "eu sabia que precisa-
va procurar ajuda médica". Ele tinha diversos sinais e sintomas
perturbadores, como dificuldade de respirar, arritmias cardiacas,
pressao arterial muito baixa que resultava em "apagoes"” e urina
com cor de chéa. A gravidade desses sintomas culminou em uma
hospitalizagdo em 2015, quando os médicos o diagnosticaram
com rabdomidlise, uma doenca grave e possivelmente fatal rela-
cionada a ruptura muscular anormal.

Durante a temporada de 2015-2016 com os Predators,
Cody foi encaminhado a Dra. Sheila Riazi, médica aneste-
siologista e uma das maiores especialistas do mundo em
hipertermia maligna, uma doenga muscular causada prin-
cipalmente por uma mutagao no gene RYR1. A Dra. Riazi,
membro do Conselho consultivo cientifico da RYR-1 Fou-
ndation, rapidamente percebeu que as diversas lesGes, os

= s graves sintomas e os episdédios de rabdomidlise de Cody
Cody (a direita) na RYR-1 International Family  provavelmente eram todos causados por hipertermia ma-
Conference de 2018 junto com Lindsay ligna relacionada ao RYR-1. Ela solicitou exames genéticos
e uma bidpsia muscular, que confirmou o diagnéstico.

Goldberg (a esquerda) e Clayton, irméo de
Cody (no meio).

Receber esse diagnostico da Dra. Riazi foi um imenso alivio para Cody. "Eu sempre tinha
muitas lesdes, e jogar héquei cobrava um preco do meu corpo. Mas era muito assustador ndo
saber o que estava acontecendo comigo.", disse Codly.

A Dra. Riazi falou sobre a RYR-1 Foundation para Cody e o colocou em contato com o pre-
sidente da fundacéo, o Dr. Michael Goldberg. Apds conhecer o Dr. Goldberg no inicio de
2018 e conhecer melhor o trabalho da RYR-1 Foundation, Cody afirmou: "Espero que eu e a
RYR-1 Foundation possamos auxiliar ndo apenas na busca pela cura, mas também ajudar
pais, pacientes e familias afetadas pela doenca agora, para que essas pessoas possam
entender melhor sua condicao, adotar as precaucées necessarias e receber o tratamento
disponivel para elas".

Para assistir a um video sobre "A histéria de Cody", acesse: www.ryr1.org/cody
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Posso voltar a praticar esportes?

Converse com seu médico sobre o retorno aos esportes e siga as orientagdes dele nas
consultas de acompanhamento. Pessoas que tiveram um episédio de ERM/EHI geral-
mente podem retornar gradualmente a pratica de esportes. De modo geral, vocé come-
cara fazendo atividades leves por algum tempo. Caso vocé nado tenha nenhum sintoma
de ERM/EHI, é provavel que possa voltar a praticar esportes. O acompanhamento do seu
médico é muito importante. Vocé também deve procurar seu médico caso tenha sinto-
mas como fraqueza muscular, cdibras, inchaco ou dor.

Estatinas

Pessoas que tém colesterol alto tomam estatinas. Cerca de 10% a 29% das pessoas
gue tomam estatinas podem ter um efeito colateral chamado miopatia induzida pela
estatina. Os sintomas da miopatia induzida pela estatina podem incluir:

« Fraqueza muscular
o Caibras
e Dor muscular

e Inchago muscular

Estudos tém demonstrado que as estatinas podem fazer com que o receptor RYR1 per-
manega aberto. Isso aumenta a quantidade de calcio no citoplasma da célula muscular.
Em muitos casos, isso ndo altera o funcionamento muscular. No entanto, algumas pes-
soas que tém miopatia induzida pela estatina também tém mutagdes no gene RYRT. Em
um estudo conduzido com animais, a sinvastatina desencadeou um evento semelhante a
HM em ratos tinham mutacao do gene RYR1. Precisamos de mais pesquisas para en-
tender totalmente qual é a relagdo entre estatinas, mutagdes do gene RYR1, miopatia

e SHM. Por isso, caso vocé tenha colesterol alto, informe ao seu médico que vocé tem
mutacao no gene RYRT, para que ele possa determinar as medicagdes mais apropriadas
ao seu caso.
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Referéncias sobre HM

A Malignant Hyperthermia Association of the United States (HMAUS) disponibiliza
informagdes para pacientes e familiares no site www.mhaus.org.

O North American Malignant Hyperthermia Registry (Registro norte-americano de
hipertermia maligna) monitora pessoas que ja tiveram episédios de HM. Ele também
oferece dados e informacdes para pesquisadores que desejam saber mais sobre a HM.
Caso vocé tenha tido HM e nédo tenha se registrado, acesse o site www.mhreg.org.

O European Malignant Hyperthermia Group apoia pesquisas sobre HM. O grupo
também promove a conscientizagdo entre pacientes e familias. Acesse www.emhg.org.
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Pulmoes e pneumologia

Palavras que seu médico pode usar

Desobstrucao de vias aéreas: remogao de muco e outros elementos dos pulmdes.
Diafragma: o principal musculo da respiracao.

Cifose: Curvatura anormal da coluna para tras ("corcunda").

TFP: teste de fungdo pulmonar.

Respiragao: inspiracdo e expiragao.

Insuficiéncia respiratéria: quando os musculos respiratérios sdo incapazes de trazer
oxigénio suficiente para dentro de corpo e eliminar diéxido de carbono suficiente.

Escoliose: curvatura lateral anormal da coluna.
Apneia do sono: um distlirbio em que vocé "para e retoma" a respiragdo durante o sono.

Caixa toracica: o conjunto formado pela parede toracica e pela parte superior do abdé-
men. A parte dssea da caixa toracica é a caixa formada pelas costelas.

Todas as nossas células precisam de oxigénio para gerar energia. Ao gerar energia, as célu-
las produzem diéxido de carbono. A respiragdo traz oxigénio para dentro do nosso corpo e
elimina o diéxido de carbono.

O diafragma é o principal musculo respiratério. Quando inspiramos, o diafragma se contrai
e se movimenta para baixo, e a parede torécica se expande. Isso puxa o ar para dentro atra-
vés da boca e do nariz. O ar desce pela traqueia, entra nos pulmdes e em pequenos sacos
aéreos chamados alvéolos. As paredes dos alvéolos sdo téo finas que o oxigénio pode atra-
vessar os alvéolos e entrar no sangue. O sangue transporta o oxigénio para todos os nossos
orgaos e células.

O diéxido de carbono também é capaz de se mover do sangue para os alvéolos. Quando
expiramos, o diafragma relaxa e sobe, e a parede toracica se move para dentro. A medida
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INALAGAO EXALAGAO

ar inalado ar exalado

‘ torax se expande ' torax se contrai

pulméo
{— caixa toracica diafragma
relaxa

—— diafragma

diafragma
se contrai

Diagrama esquemaético que ilustra o papel do diafragma e da parede toracica durante a inalagdo
("puxar o ar") e exalagao ("soltar o ar").!

que o ar é exalado dos pulmdes, o diéxido de carbono deixa o corpo. O diafragma nos ajuda
a inalar, e os musculos abdominais nos ajudam a exalar.

A fraqueza do diafragma e dos musculos abdominais pode dificultar a desobstru¢do das vias
aéreas, pois se torna dificil inalar profundamente e exalar de forma forte e completa. Se uma
pessoa que pega um resfriado tem musculos respiratérios fracos, ela pode desenvolver uma
pneumonia. Isso pode enfraquecer ainda mais os musculos e causar mais problemas na deso-
bstrucdo das vias aéreas.

A parede toracica e o abdémen formam a caixa toracica. Se a parede tordcica estiver fraca,
durante a inalagdo, o térax pode se movimentar para dentro em vez de se mover para fora.
Isso dificulta ainda mais a respiragdo profunda. A medida que a parede toracica se enfraque-
ce e se movimenta menos, ela também fica rigida. A rigidez da parede torécica torna ainda
mais dificil a respiragdo profunda.

A fraqueza da caixa toracica também pode causar instabilidade da coluna. Isso pode causar
uma curvatura na coluna, o que resulta em cifose ou "corcunda" nas costas. Essa instabilida-

Fonte: wetcake/DigitalVisionVectors/Getty Images; material encontrado em Respiration: Definition
and Types (Respiracao: definicao e tipos).
Acesso em 17/02/2020 em www.thoughtco.com/respiration-definition-and-types-4132422
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de também pode causar a curvatura lateral da coluna, o que resulta em escoliose. Essas cur-
vaturas podem limitar o movimento da parede toracica durante a respiragdo, o que dificulta
a respiragdo profunda e resulta em menor volume dos pulmdes.

Juntos, esses problemas podem levar a uma situagdo em que os musculos respiratérios ndo
funcionam bem o suficiente para trazer oxigénio para dentro do corpo e eliminar o didxido
de carbono. Isso se chama insuficiéncia respiratoéria.

TIPOS DE DOENGAS RELACIONADAS AO RYR-1: CARACTERISTICAS RESPIRATORIAS

Tipo Caracteristicas respiratorias tipicas
Miopatia central core Geralmente, leve Em casos graves, a pessoa precisa
(MCC) de auxilio para respirar

Miopatia multiminicore

(Mm) Grave; em alguns casos, pode trazer risco de vida

Miopatia(’;,eg’:’;onuclear Os problemas respiratérios variam de leves a graves

Alguns casos sdo graves desde o nascimento, com insu-
ficiéncia respiratoria

Outros casos podem necessitar de suporte respiratério
durante a noite

Desproporcao congénita
de tipos de
fibras (CFTD)

Doencas relacionadas ao RYR-1e a respiragéio

Assim como ocorre com outros sintomas, a gravidade dos efeitos das doencgas relacionadas
ao RYR-1 na respiragdo varia. Algumas pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1 podem
ndo ter problemas. Algumas podem ter problemas leves, mas precisam de auxilio para respi-
rar durante o sono ou quando estdo doentes. Em casos graves, alguém com doenca relacio-
nada ao RYR-1 pode precisar de ventilagdo mecanica para respirar.

Caso vocé ou seu filho tenha uma doenca relacionada ao RYR-1, geralmente os médicos irdo
verificar reqularmente a respiragdo. No caso de mutagdes do gene RYR1 de baixo risco ou
doenca leve, esse acompanhamento pode acontecer uma vez ao ano. Para pessoas com mu-
tacSes do gene RYR1 de alto risco ou com doenga mais grave, esse acompanhamento pode
acontecer a cada seis meses. Para pacientes a partir de cinco anos, o teste de fungdo pulmo-
nar (TFP) permite ao pneumologista avaliar a presenca, o tipo e a gravidade de problemas
respiratorios. Também pode ser necessario que vocé faga um "estudo do sono", no qual os
médicos avaliam sua respiragdo durante o sono. Um estudo do sono avalia o quao bem vocé
inala oxigénio e exala diéxido de carbono, e se vocé tem apneia obstrutiva do sono (obstru-
cao temporaria ou completa da respiragdo durante o sono) ou insuficiéncia respiratdria (inca-
pacidade de inalar oxigénio suficiente e exalar didxido de carbono suficiente).
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O que é apneia obstrutiva do sono?

Apneia obstrutiva do sono é um distirbio em que a respiracdo "para e recomega" de-
vido a obstrucdo da via aérea superior. Na apneia obstrutiva do sono, os musculos da
garganta podem relaxar excessivamente e causar o estreitamento ou o fechamento da
via aérea superior. Isso dificulta ou impossibilita a inalagdo. Quando isso acontece, seu
nivel de oxigénio no sangue pode cair e ficar baixo. Vocé pode roncar, sufocar ou respi-
rar com dificuldade. Isso pode acontecer entre 5 e 30 vezes por hora. O cérebro detecta
isso e desperta vocé brevemente para que vocé possa reabrir sua via aérea. Isso signifi-
ca que vocé ndo consegue alcangar as fases profundas e repousantes do sono.

Os sintomas da apneia do sono incluem:

* Ronco alto » Problemas de sono leve
» Episédios em que vocé para * Sonoléncia durante o dia

de respirar durante o sono « Problemas de atencio
¢ Boca seca ao acordar « |Irritabilidade

» Dor de cabeca matinal

A. RESPIRAGAO NORMAL DURANTE O SONO B. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Palato duro Vias aéreas

Palato mole bloqueadas
A. Em circunstancias normais, as passa- B. Na apneia obstrutiva do sono, os
gens de ar (setas curvas azuis) na parte musculos na parte posterior da boca e
posterior da boca e da garganta permane- da garganta relaxam a ponto de obstruir
cem abertas durante o sono. Isso permite as passagens de ar (setas curvas azuis).
o fluxo suficiente de oxigénio para os Isso impede o fluxo suficiente de oxigénio
pulmdes e a corrente sanguinea. para os pulmées. Por fim, essa situacéo

leva a baixos niveis de oxigénio na corren-
te sanguinea.

Fonte: Mayo Foundation for Medical Education and Research. Acesso em 17/02/2020 em
www.mayoclinic.org/diseases-conditions/sleep-apnea/symptoms-causes/syc-20377631
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O que acontece durante um estudo do sono?

O estudo do sono é um exame realizado durante a noite. Vocé passara a noite em um
hospital ou centro de sono. Vocé pode trazer os itens pessoais de que precisa para
dormir. Vocé pode usar seu proprio pijama.

O médico pedird que vocé chegue cerca de duas horas antes da hora de dormir. Vocé ir4
para um quarto que é escuro e confortavel para dormir. Antes de vocé dormir, um técnico
colocard sensores na sua cabega e no seu corpo. Esses sensores ndo impedirdo que vocé
se movimente. Caso vocé necessite usar o banheiro a noite, os técnicos poderdo ajudar.

Enquanto vocé estiver dormindo, os técnicos monitoram seu sono. Eles também medem:

¢ Movimento dos olhos ¢ Frequéncia respiratéria
» Niveis de oxigénio no sangue e Ronco
 Niveis de diéxido de carbono no sangue ¢ Movimentos corporais
» Frequéncia cardiaca

Apbs o estudo, seu médico analisard os dados coletados pelos técnicos.

O médico conversard com vocé sobre esses dados por telefone ou em uma consulta
de acompanhamento.

Controle das complicagées respiratorias

N&o existe um tratamento padrdo para os problemas respiratérios associados as doencgas
relacionadas ao RYR-1. O plano de tratamento dependerd da gravidade dos sintomas.
No entanto, na maioria dos casos, vocé recebera orientacdo sobre:

 Vacinas para gripe e pneumonia * Técnicas para facilitar a eliminagdo do muco

* Técnicas para aliviar a tosse  Tratamento da apneia do sono

DESOBSTRUGAO DE VIAS AEREAS - ALIVIO DA TOSSE
A tosse é formada em trés etapas:

» Vocé respira fundo para encher os pulmdes
¢ Vocé exala, mas suas cordas vocais se fecham (isso gera uma pressdo no térax)

¢ As cordas vocais se abrem, e vocé expulsa um grande fluxo de ar que carrega muco
e outras particulas

Existem estratégias de alivio da tosse que podem ajudar vocé a inspirar profundamente,
expirar ou ambos.
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O empilhamento de ar ajuda vocé a inspirar. Com o empilhamento de ar, vocé usa uma mas-
cara sobre a boca e o nariz que permite que vocé inale, mas ndo exale. O médico pede que
vocé inspire sucessivas vezes para encher os pulmdes o maximo possivel, até que vocé nao
consiga mais inspirar. Em seguida, a mascara é removida, e vocé expira 0 maximo que puder.
Caso vocé nao consiga inspirar efetivamente por conta prépria, pode usar um dispositivo
para ajuda-lo a inspirar profundamente.

A assisténcia mecanica ajuda vocé a expirar. Para receber a assisténcia mecanica, vocé
se deita. Alguém posiciona as mdos em seu térax ou abdémen e empurra para baixo
enquanto vocé expira. A pessoa que ajudar vocé a expirar deve ser treinada para fazer
isso corretamente.

Vocé pode combinar o empilhamento de ar e a assisténcia mecanica pressionando fortemen-
te o térax e o abdébmen para ajudar vocé a expirar vigorosamente.

Muitas pessoas com doengas relacionadas ao RYR-1 usam uma méaquina Cough Assist®. Essa
maquina simula uma tosse. Ela pode ser ajustada para ajudar vocé a inspirar, expirar ou am-
bos. Vocé pode utilizar a maquina Cough Assist® com a frequéncia que precisar. Geralmente,
as pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1 usam a maquina Cough Assist® duas vezes
por dia quando estdo bem. Caso vocé fique doente, pode usé-la uma vez por hora ou com
frequéncia maior.

DESOBSTRUGAO DE VIAS AEREAS - MOBILIZAGAO DO MUCO

A mobilizagdo do muco facilita sua eliminagdo na tosse. A mobilizagdo do muco por si s6
ndo desobstrui as vias aéreas. E necessario fazé-la com a tosse ou usando a maquina
Cough Assist®. Para mover o muco, vocé pode:

 Usar um dispositivo que vibra seu peito, pois essa vibragado solta o muco e facilita a
sua eliminacao

¢ Tomar medicagdes (sob a supervisao do seu médico):

Para muco muito espesso, vocé pode tomar salina concentrada ou um medicamento
chamado Pulmozyme® (dornase)

Se vocé tiver excesso de saliva, pode tomar medicamentos para diminui-la
Para alergias, vocé pode tomar anti-histaminicos
Para refluxo gastroesofagico ("queimacgao"), vocé pode tomar antiacidos
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VENTILAGCAO

Frequentemente, pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1 recebem assisténcia
respiratéria de uma maquina BiPAP ("Bilevel Positive Airway Pressure", "pressao positiva

em vias aéreas a dois niveis") ou CPAP ("Continuous Positive Airway Pressure", pressao po-
sitiva continua") durante o sono. A maquina BiPAP fornece alta pressdo enquanto se inspira
e baixa pressdo enquanto se expira e ajuda a promover uma inspiragdo mais profunda para
tratar a insuficiéncia respiratéria. Ela é diferente de uma méaquina CPAP, que fornece pressao
continuamente para manter as vias aéreas superiores abertas quando o paciente tem apneia
obstrutiva do sono; o CPAP nao ajuda o paciente a inspirar mais profundamente em caso de
insuficiéncia respiratéria.

Para problemas mais graves, como insuficiéncia respiratéria, o paciente precisaria de um
respirador. O respirador pode ser formado por uma mascara nasal, uma mascara facial ou
catéteres nasais. O paciente pode usar méascara nasal ou mascara facial a noite durante o
sono e a ventilagcdo bucal durante o dia. Durante o sono, o paciente pode usar uma queixeira
para impedir a abertura da boca. Caso contrério, o ar ird vazar, e o respirador ndo fornecerd o
suporte necessario.

Em casos muito graves, se a ventilagdo BiPAP ndo funcionar, o paciente pode precisar de um
tubo de respiragdo para ventilagdo invasiva. Quando isso acontece durante uma infeccao

ou outra doenga, a expectativa é de que o tubo de respiragdo seja removido ao final e que

o paciente retorne ao nivel de suporte respiratério que estava utilizando antes de adoecer.
Caso o paciente necessite usar o respirador por um longo periodo, pode ser recomendada
uma traqueostomia, procedimento no qual é feita uma abertura na traqueia. No entanto, isso
s6 deve ser feito com um claro entendimento do motivo da necessidade da traqueostomia e
apos a avaliagdo de todas as outras opgdes.

Comentdarios sobre a doencga

Lembre-se de que as doencas relacionadas ao RYR-1 podem enfraquecer os musculos
respiratorios. Isso significa que até mesmo uma infeccao respiratéria leve, como um resfria-
do, pode levar a graves problemas respiratérios. Infecgdes virais também podem levar a
infecgdes bacterianas capazes de trazer risco de vida. Caso vocé fique doente, seu médico
verificara sinais de pneumonia, baixos niveis de oxigénio no sangue ou altos niveis de didxido
de carbono no sangue. O médico também pode lhe administrar antibiético para prevenir ou
tratar infeccdes bacterianas.

Caso vocé necessite de hospitalizagdo, é importante ter um plano de suporte respiratério

antes de vocé precisar dele. Se vocé for fazer uma cirurgia, os médicos poderao adotar
precaucdes para suporte respiratério antes e depois da cirurgia.
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Ossos, articulacoes e ortopedia

Palavras que seu médico pode usar

Contratura: articulagdes presas ou rigidas sem amplitude completa de movimento
Contratura em flexao: uma articulacao travada na posigédo flexionada ou dobrada
Objetivo funcional: uma atividade que vocé deseja fazer

Limitacao funcional: uma atividade que vocé nédo consegue fazer

Luxacao do quadril: o osso do quadril sai do encaixe de sua articulagdo
Deficiéncia: um problema com a funcdo e a estrutura do corpo

Cifose: curvatura anormal da coluna para tras ("corcunda")

Lordose: curvatura anormal da coluna para frente ("costas arqueadas")

Restricdo: incapacidade de realizar uma atividade

Escoliose: curvatura lateral anormal da coluna.

Tomada de decisdo compartilhada: um processo no qual médicos e pacientes tomam
juntos as decisdes sobre os cuidados

Sindrome da insuficiéncia toracica: uma condi¢do na qual a parede toracica ndo susten-
ta a fungdo pulmonar
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Controle das complicagdes ortopédicas: panorama geral

Sua equipe de cuidado multidisciplinar provavelmente incluird um ortopedista. Ortopedistas
sdo especializados em ossos, articulagdes e musculos. Assim como qualquer outro profissio-

nal da equipe de cuidados, o ortopedista avalia o paciente como um todo. Cada pessoa com
doenca relacionada ao RYR-1 é Unica, por isso, o cuidado de cada pessoa é Unico.

Os ortopedistas vdo querer saber:

Qual é vocé, qual é seu diagnoéstico e qual é sua mutagao?

Como foi a progressdo da sua doencga?

Quais tipos de atividades vocé deseja fazer?

Quais tipos de atividades vocé nao consegue fazer?

Pacientes, familiares e ortopedistas trabalham juntos para tomar decisdes. Os ortopedis-

tas falam sobre problemas clinicos e formas de traté-los. Pacientes e familiares falam sobre
como a doenca os afeta e qual é o objetivo deles. Juntos, pacientes, familiares e ortopedistas
definem um objetivo funcional razoavel. Isto é, eles tomam uma decisdo realista sobre uma
atividade que o paciente quer fazer. Assim que o paciente, a familia e o ortopedista definirem
um objetivo funcional, o ortopedista podera recomendar tratamentos. Em seguida, pacientes
e familiares, juntamente com o ortopedista, estabelecem juntos um plano de cuidados. Na
tomada de decisao compartilhada, as preferéncias e os valores do paciente sdo tdo impor-
tantes quanto a experiéncia do especialista. Lembre-se de que cada pessoa com doenga
relacionada ao RYR-1 é Unica. Por isso, o que funciona para uma pessoa pode nao funcionar
para outra.

Estabelecimento de objetivos funcionais

Assim que vocé e seu ortopedista definirem um objetivo funcional, vocé ird definir
um objetivo para uma atividade que deseja realizar. Esse objetivo depende:

 Da deficiéncia ou dos problemas na estrutura e no funcionamento do corpo
« Da restricao, isto é, das coisas que vocé ndo segue fazer

e Do que vocé deseja fazer

» Do quanto a deficiéncia e a restricdo atrapalham sua vida

¢ Do que é realista
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Estabelecimento de objetivos funcionais (continuagéo)

Para algumas pessoas com doencas relacionadas ao RYR-1, o objetivo pode ser algo
como "quero praticar esportes”. Para outras, o objetivo pode ser "quero conseguir me
sentar ou me levantar". Para outras, o objetivo pode ser "quero conseguir me vestir sem
precisar de ajuda”.

Etapas gerais da satude ortopédica

De forma geral, a salde ortopédica enfoca os seguintes aspectos:

¢ Salde dssea: sua equipe de cuidado pode recomendar suplementacao diaria com
vitamina D. Ela pode avaliar seus niveis de vitamina D a cada ano. A equipe também
pode recomendar que vocé consuma o nivel recomendado diario de calcio, seja por
meio de suplementacao ou de sua dieta.

¢ Densidade dssea: sua equipe pode recomendar que vocé faga anualmente exames DEXA
para quantificar sua densidade 6ssea. Em alguns casos, os pacientes podem tomar medi
camentos orais ou intravenosos para melhorar a densidade dssea.

e Atividade fisica: sua equipe pode recomendar que vocé passe mais tempo de pé. Ela
também pode recomendar que vocé regularmente pratique exercicios de forga e de
resisténcia. Vocé também pode fazer exercicios de alongamento para ajudar a melhorar
sua amplitude de movimento. Descobrir atividades divertidas pode ajudar uma pessoa
a se manter ativa.

+ Tecnologia: Vocé pode precisar de equipamentos como érteses, estabilizadores verticais,
cadeira de rodas ou suportes ortopédicos para se manter em pé e se movimentar.

« Controle da dor.
» Prevencdo de deformidades 6sseas ou correcdo delas, se necessario.

Caracteristicas ortopédicas comuns das doengas relacionadas ao RYR-1

Os problemas ortopédicos mais comuns entre as pessoas com doengas relacionadas
ao RYR-1 sdo:

» Fraqueza
« Contraturas
¢ Luxagdes do quadril

o Escoliose e/ou outras deformidades da coluna

O controle de contraturas e luxagdes de quadril pode ser complexo. As decisdes de tratar
esses problemas dependem de restri¢cdes, objetivos e outros problemas médicos que o
paciente possa ter.

O controle da escoliose e de outras deformidades da coluna depende de uma ampla gama
de fatores, como abordamos a seguir.
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TIPOS DE DOENGAS RELACIONADAS AO RYR-1: CARACTERISTICAS ORTOPEDICAS

Tipo Caracteristicas ortopédicas comuns

Miopatia central core . B . ,
(MCC) Escoliose, luxacdo de quadril no nascimento, contraturas leves

Miopatia multiminicore (Mm) . '
Escoliose progressiva

Miopatia centronuclear .
(MCN) Escoliose

Desproporg¢ao congénita de| Luxacdo do quadril, contraturas, deformidades nos pés,
tipos de fibras (CFTD) escoliose, lordose

CONTRATURA

Contratura significa que uma articulagdo ndo tem amplitude total de movimento porque
esta presa ou rigida. Na maioria dos casos, trata-se de uma contratura em flexao. Isso
significa que a articulagdo esta travada em uma posicdo flexionada ou dobrada e néo
consegue esticar.

Uma contratura pode ter diversas causas:

¢ Musculo muito enfraquecido ou muito encurtado
¢ O musculo é substituido por tecido conjuntivo rigido.
¢ Ha& problemas na cépsula articular.

Primeiro, os ortopedistas precisam identificar a causa precisa da contratura para depois
determinar a melhor forma de trata-la ou controla-la.

O objetivo dos métodos proativos ou preventivos é, em primeiro lugar, impedir que
a contratura acontega. Esses métodos incluem:

 Posicionamento: ajuste do posicionamento normal da articulagéo