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RESUMO

Contextualizacao: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é a miopatia infantil
mais comum, € sua progressao é causada pela perda de massa e forga muscular.
Os cuidados paliativos sdo extremamente influenciados pelas disfungdes motoras
e respiratorias. O objetivo do presente estudo foi caracterizar simultaneamente as
disfungdes motora e respiratéria em pacientes com DMD. Métodos: Estudo
transversal realizado em um hospital universitario terciario em uma populagao de
34 pacientes com DMD: 19 foram avaliados simultaneamente para disfungao
motora [Medida da Fun¢cdo Motora (MFM) e Teste de Caminhada de 6 Minutos
(TCOB’)] e respiratéria [forga muscular respiratoria, pico de fluxo da tosse (PFT),
espirometria e capnografia volumétrica (CapV)]. Resultados: Foi encontrada
diferengca estatistica (p<0,05) na MFM para DMD deambuladores e néo-
deambuladores; no TC6 [DMD mostrou menor distancia percorrida; maior
frequéncia respiratéria no repouso, frequéncia cardiaca (FC) no repouso e FC
apods 9 minutos em relagdo aos controles]; na espirometria [DMD mostrou menor
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo,
fluxo expiratério forgado entre 25-75% da CVF, fluxo expiratorio forgado maximo e
maior indice de Tiffeneau que os controles]; e na CapV [DMD mostrou menor
volume minuto alveolar, volume minuto, volume corrente alveolar, volume corrente
total, volume espagco morto, volume de dioxido de carbono e volume expiratorio
que controles menores de 11 anos e também DMD mostrou maior FC que
controles maiores de 11 anos]. Conclusées: Pacientes com DMD mostraram
deterioragdo motora e respiratéria independentemente da progressao da doenga
ou da condi¢do da marcha. A MFM e o TC6’ puderam demonstrar a variabilidade
da disfuncdo motora. Entre as ferramentas para avaliacdo respiratoria, a
espirometria mostrou o comprometimento mais evidente, seguida do PFT. No

entanto, ndo houve correlagéo entre a gravidade motora e respiratdria nesta série.

Palavras Chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Testes de Funcao Respiratoria;

escala Medida da Funcao Motora.
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ABSTRACT

Background: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common child
myopathy, and its progression is caused by loss of muscle mass and strength. The
palliative management is greatly influenced by motor and respiratory dysfunctions.
The aim of the present study was to simultaneously characterize motor and
respiratory dysfunctions in DMD. Methods: A cross-sectional study was performed
in a tertiary university hospital in a cohort of 34 DMD patients’; 19 were
simultaneously evaluated for motor [Motor Function Measure (MFM) and 6-minute
walk test (6MWT)] and respiratory evaluation [respiratory muscle strength, cough
peak flow (CPF), spirometry and volumetric capnography (VCap)]. Results:
Statistical difference (p<0.05) was found in MFM for ambulatory and non-
ambulatory DMD; in 6MWT [DMD showed lower walked distance, higher rest
respiratory rate, rest heart rate (HR) and HR after 9minutes than controls]; in
spirometry [DMD showed lower vital forced capacity (VFC), forced expiratory
volume in one second, forced expiratory flow between 25-75%VFC, maximum
forced expiratory flow and higher Tiffeneau index than controls]; and in VCap [DMD
showed lower alveolar ventilation per minute, ventilation per minute, tidal alveolar
volume, tidal volume, airway dead space, carbon dioxide production and expiratory
volume than controls younger than 11 years; and also DMD showed higher HR
when compared to controls older than 11 years]. Conclusions: Patients with DMD
showed motor and respiratory deterioration regardless disease progression or
ambulatory status. The MFM and 6MWT could demonstrate the motor impairment
variability. Among the respiratory tools used, the spirometry showed more evident
compromise, followed by the CPF. Nevertheless, motor and respiratory severity did

not correlate in this series.

Key Words: Muscular Dystrophy, Duchenne; Respiratory Function Tests; Motor

Function Measure scale.
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1. INTRODUGAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga hereditaria, ligada
ao cromossomo X, que afeta aproximadamente 1:3500 nascidos vivos do sexo
masculino’. Entre as miopatias infantis, € a mais comum e com progndstico bem
definido®. A DMD ¢é causada por alteracdes genéticas que levam a deficiéncia na
producdo da proteina distrofina’>. Esta proteina é expressa principalmente no
musculo esquelético, cardiaco e no cérebro*®.

No musculo esquelético, a distrofina deve estar presente no sarcolema que
envolve as fibras musculares, para estabilizar a célula®. Sua auséncia ou niveis
muito diminuidos (abaixo de 3% dos valores normais)® resulta em fragilidade
estrutural, aumento na permeabilidade da membrana, crise metabdlica e
degeneragdo progressiva da fibra muscular®. Assim, o musculo perde a
capacidade de responder de forma adequada a contracdo e ao alongamento
mecanico’. A acdo de estabilizagdo da distrofina é especialmente importante para
prevencao do dano induzido pela contragcdo na fibra muscular, modelo proposto
inicialmente por Petrof e colaboradores® e utilizado até hoje*°. A degeneragao
progressiva da massa muscular, reacional ao dano induzido pela contragdo, causa
diminuicdo da forga também pela instalagdo de fibrose no tecido contratil*’. Esta
fibrose intramuscular contribui diretamente para a disfungdo muscular progressiva
caracteristica da DMD’.

A histéria natural da doenca se apresenta entre 3-5 anos de idade com
fraqueza muscular progressivam, que progride da cintura pélvica para a escapular
e demais grupos musculares, o que leva a perda da marcha entre 9-12 anos'".
Problemas cardiorrespiratérios geralmente levam ao obito entre a segunda e
terceira década de vida'?. Apesar de relatos de pacientes com DMD apds os 40
anos de idade, ndo ha tratamento curativo para a doenga'. O acompanhamento
fisioterapico motor e respiratdrio € sintomatico e visa melhorar a qualidade de
vida13'15’16.

A utilizacao de corticosteroides para estes pacientes € mandatéria e mudou

O curso da doenga”. Seu uso, associada a fisioterapia motora, retarda a
21



progressdo da fraqueza muscular, prolonga a deambulagédo e adia a reclusdo do
paciente a cadeira de rodas''®. Ainda, a medicagdo auxilia na manutencéo da
funcdo pulmonar por dois anos apods seu inicio, independentemente da idade,
status da marcha e idade de inicio da terapia'®.

Os comprometimentos cardiorrespiratorios na crianga com DMD geralmente
se agravam apos a perda da deambulacéo™®. A restricdo a cadeira de rodas esta
associada a rapida progressado de escoliose e deformidades de coluna e caixa
toracica, que agravam o status respiratorio e podem acelerar os processos de

hipercapnia e faléncia respiratéria?®2'.

1.1 FUNGAO MOTORA

Alguns autores®?

consideram que a aquisicao de marcos motores precoces
ja é prejudicada em relagdo as criangas com desenvolvimento tipico. Outros
autores consideram a doenga assintomatica inicialmente?®. No entanto, é
consenso que a DMD pode ser detectada por familiares a partir do momento de
aquisicao de postura ortostatica e marcha?.

Os primeiros sintomas s&o observados entre 3-5 anos'®, mesma faixa etaria
meédia de realizagdo do diagnésticozz. As criancas apresentam disturbios variaveis
da marcha, pseudohipertrofia de panturriihas, sinal de Gowers positivo e
dificuldades motoras progressivas, como perda da habilidade de correr, levantar
do ch&o e subir escadas?.

O sinal de Gowers & um padrdo miopatico para se levantar do chdo®. A
crianga parte da posi¢cao supina, rola para prono e estende seus bragos e pernas,
com a maior parte do peso corporal em descarga nos membros superiores
(MMSS)?. Desta postura, a crianga joga seu corpo para tras e muda a descarga
de peso para os membros inferiores (MMII) em extensdo?. Para realizar extensao
dos quadris, a crianga utiliza os MMII como apoio e escala o proprio corpo com 0s
MMSS até conseguir manter a postura ortostatica®. Este padr&o ja foi descrito em
criangas com apenas 15 meses de idade®.

Apesar de uma aparente estabilizagcdo do status motor entre 3-6 anos, a
diminuicao da forga muscular é progressivaz?’. Estas criangas geralmente evoluem
22



com perda da marcha entre 9-12 anos''. A funcdo de MMSS é preservada até
uma fase mais avancada da doenca®. Um ensaio clinico randomizado recente® é
o primeiro estudo a demonstrar que o exercicio de treinamento dinamico de baixa
intensidade é benéfico para manutengao motora.

Na fase inicial de deambulagdo, a crianga realiza compensacgdes
biomecanicas para tentar manter o alinhamento necessario para o equilibrio
dinamico da marcha®*. A fase de balanco apresenta aumento da flexdo do quadril
para liberagdo do pé para o contato inicial, que é realizado com o pé plano para
diminuir o torque de flexdo no quadril e joelho?*. Em um estagio transicional da
marcha, a base de apoio fica alargada e bragos e tronco se movem lateralmente
para compensar a fraqueza de gliteo médio®*. A fraqueza progressiva da
musculatura extensora do quadril ndo consegue mais vencer o torque flexor na
fase de resposta a carga da marcha®*. Desta forma, a crianca joga seu corpo para
tras, em uma tentativa de manutencdo do centro de massa posterior a linha do
quadril para equilibrio dinamico®*. Apesar de todas as compensagdes, o paciente
até este momento apresenta forca muscular suficiente para prevenir quedas
durante a marcha®*. Com a progressao da doenga, a crianga cai muito, o que
caracteriza a fase final de deambulacdo?*.

Para tentar manter o equilibrio, a crianga amplia ainda mais sua base de
sustentagdo e diminui o comprimento do passo®. Apresenta aumento na
retroversdo pélvica compensatoria para aumentar a lordose lombar e manter seus
bracos atras da linha do quadril, em uma adaptacdo ao centro de massa
alterado®. A marcha passa a ser realizada na ponta dos pés com descarga de
peso em antepés para evitar a flexdo do joelho, ja que a musculatura responsavel
pela extensdo ativa estd enfraquecida®®. O alinhamento fica ainda mais
comprometido frente as deformidades adquiridas, em especial do tornozelo®. O
desequilibrio muscular no tornozelo causa postura equinovara dindmica, ja que a
musculatura responsavel pela flexdo plantar € bem mais forte que seus
antagonistas®.

A gravidade das deformidades adquiridas e perda das aquisicbes motoras
ja foram correlacionadas a idade de perda da marcha'®. Bakker e colaboradores?’
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consideraram a forga muscular para extensao do quadril e dorsiflexdo do tornozelo
importantes para prever a perda da marcha nos dois anos seguintes.

Algumas classificagbes baseadas em correlacbes entre gravidade do
fendtipo apresentado e gendtipo especifico ja foram publicadas®'®. A classificacéo
de heterogeneidade proposta por Desguerre e colaboradores® ¢ baseada
principalmente nas consequéncias motoras e cognitivas. Ja a classificagcado
proposta por Humbertclaude e colaboradores' enfatiza as consequéncias motoras
e respiratorias. A primeira subdivide os pacientes em quatro grupos (A-D)Z. 0]
grupo A (DMD precoce infantil) incluiria os pacientes com atraso psicomotor que
acomete a fala e a marcha®. Estes pacientes apresentam déficit intelectual de
severo a moderado®. S30 as criangas com as piores consequéncias motoras,
respiratorias e cardiacas, que nao chegam a correr e apresentam problemas
cardiacos importantes aos 12 anos?. Seriam identificaveis porque exibem os mais
altos valores de creatina-quinase (CK) sérica®>. O grupo B (DMD classica) é
formado por pacientes com uma forma classica de DMD, sem caracteristicas
marcantes®>. O grupo C (DMD moderada motora pura) apresenta um status
muscular melhor, com diagnéstico e inicio da reabilitagdo tardios®>. O grupo D
(DMD grave motora pura) apresenta comprometimento motor tdo severo quanto o
grupo A, porém sem o comprometimento cognitivo associado?.

Outra classificacdo bastante abrangente foi proposta por Humbertclaude e
colaboradores'®. Estes pesquisadores dividiram os pacientes de DMD em trés
grupos e caracterizam os grupos quanto ao status motor e respiratorio'®. O grupo
A, subtipo severo de DMD, é caracterizado por perda da marcha antes dos oito
anos de idade, escoliose dois anos apos a restricdo a cadeira de rodas, maior
probabilidade de desenvolvimento de contraturas severas em membros e
insuficiéncia respiratdria severa entre 14-15 anos'®. O grupo B é composto por
pacientes que perdem a marcha entre 8-11 anos de idade e iniciam quadro de
insuficiéncia respiratéria severa aos 18 anos'®. Por fim, o grupo C concentraria os
pacientes com fendtipo menos severo, perda da marcha funcional entre 11-16

anos de idade e inicio do quadro respiratorio mais severo a partir de 22 anos'°.

24



1.2 FUNGAO RESPIRATORIA

O envolvimento progressivo de musculatura respiratoria € percebido
principalmente por seus reflexos na restricdo da mecanica ventilatéria e na
ineficiéncia da tosse'®?®. Comumente, o paciente com DMD n#o percebe sua
diminuicao de funcao respiratoria até o ponto em que a tosse nao € mais eficaz e
um insulto ao sistema leva a tosse persistente e/ou infeccdo de vias aéreas
inferiores?®. A medida da funcéo respiratoria permite um reconhecimento precoce

da necessidade de auxilio a tosse e/ou instalacédo de ventilagao assistida?®.

1.2.1 RESTRIGAO DA MECANICA VENTILATORIA

A fungado respiratéria da crianga com DMD tem um padrao restritivo
caracteristico'®. A fase inicial apresenta funcdo respiratdria ascendente, devido ao
crescimento pulmonar relacionado & idade'®, com crescimento de caixa toracica,
musculo e ligamentos até cerca de 10-12 anos®. Em seguida, aparece uma fase
de platd, causada por uma pausa precoce neste processo de desenvolvimento,
secundario a insuficiéncia respiratéria, ja reflexo da fraqueza na musculatura
respiratéria’®. Finalmente, ha uma fase descendente, onde a fungdo pulmonar
apresenta um declinio de 6-10% por ano?’. No entanto, ha uma divergéncia nestes
valores, ja que a fungdo pulmonar depende também da gravidade genética e
variabilidade individual da doenga™®.

Em relacdo a sobrevivéncia destes pacientes, ter uma capacidade vital
forcada (CVF) abaixo de 1L é considerado importante valor previsto negativo?®*.
Valores de 20% do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF4) ou
abaixo ja foram associados a retencao de dioxido de carbono (CO;) durante o dia,
e altos niveis de pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO,) na puncéo arterial
estdo associados a sobrevida de 2-3 anos?®.

Entre 4-6 anos, a crianga deve realizar avaliacdo respiratoria de rotina
anualmente?®. Esta avaliacdo passa para duas vezes ao ano apds os 12 anos de
idade, restricdo a cadeira de rodas e/ou queda da capacidade vital (CV) abaixo de
80% do valor previsto®®. Apds a necessidade de ventilagdo assistida, &
recomendada avaliacdo respiratdria de rotina a cada 3-6 meses?®.
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Esta avaliacdo respiratéria deve compreender saturacdo periférica de
oxigénio (SpOy), avaliagdo espirométrica de CVF, VEF4, volume expiratorio
forcado entre 25-75% da CVF (VEFgs.75), pressao inspiratéria maxima (Pimax),
pressdo expiratoria maxima (Pemax) e pico de fluxo da tosse (PFT)?. Ainda, a
tensdo de CO, desperto, preferencialmente por meio da capnografia, deve ser
avaliada anualmente em conjunto com a espirometria?®. Quando indisponivel, a
gasometria venosa deve avaliar a possibilidade de hipoventilagao alveolar®, parte
do quadro progressivo de desequilibrio da relagdo ventilagdo/perfusao e hipoxia
noturna™®.

A hipoventilacdo alveolar pode gerar aumento nos momentos de despertar
noturnos e disturbios variados do sono, sonoléncia diurna, cefaleias no periodo da
manha e até mesmo vomitos®. Os critérios diagndsticos para disttrbios do sono
ainda sao a polissonografia, a capnografia e a oximetria de pulso noturnas, que
devem ser realizadas uma ou duas vezes por ano apos a perda da deambulacgao
ou com diminuicdo de 50% do valor previsto abaixo da CVF, o que permitira a
instalacdo da ventilagdo mecanica néo invasiva (VMNI)®.

O uso da ventilacdo assistida, que pode ser invasiva ou ndo invasiva,
aumenta a qualidade de vida e diminui a mortalidade desta populagao’ %28, A
VMNI noturna por pressao positiva esta associada a melhora da sobrevida, da
qualidade do sono, diminuicdo da sonoléncia diurna, melhora da sensagao de
bem-estar e independéncia, melhora na troca gasosa diurna e diminui¢do do ritmo

de declinio da funcéo pulmonar®.

1.2.2 INEFICACIA DA TOSSE

O padrao respiratério normal inclui variagdes de volume corrente para evitar
o fechamento de unidades pulmonares®'. Com a fraqueza muscular progressiva, o
volume corrente de pacientes com doengas neuromusculares, inclusa a DMD, é

prejudicado>"%2.

Ainda, a baixa expansibilidade pulmonar diminui a mobilidade e
aumenta a rigidez da caixa toracica, que pode repercutir em alteragdes nas
propriedades elasticas dos tecidos pulmonares secundarias aos volumes
diminuidos®'. Com todos estes comprometimentos, ¢ dificil obter todos os pré-
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requisitos para uma tosse eficaz: altas pressdes téraco-abdominais, altos volumes
pulmonares e capacidade de inspiracdo sustentada®'. Ainda, a manutengdo do
clearance das vias aéreas (VVAA) é outra preocupagao paralela, reflexo da
diminuicdo da complacéncia pulmonar e ineficacia da tosse'®?. Esta integridade
de VVAA permite a prevencdo de atelectasias e pneumonias, enquanto um
clearance pulmonar ineficaz aumenta as chances de faléncia respiratoria e
morte®’. A avaliagdo desta capacidade € realizada principalmente por meio da
Pimax e Pemax, PFT e CVF?%%,

O PFT esta diretamente correlacionado a capacidade de eliminar secrecoes
pulmonares do trato respiratério®. Valores abaixo de 160L/min estdo associados a

32,34

um clearance pulmonar ineficaz™™, apesar dos valores mais altos ndo garantirem

sua eficacia®®. Desta forma, considera-se que pacientes que apresentam valores
de PFT abaixo de 270L/min se beneficiariam de técnicas de tosse assistida®?>°.
Considera-se que a capacidade de gerar fluxos de tosse adequados esta presente
para Pemax acima de 60 cmH,0 e ausente quando abaixo de 45 cmH,0%. Para
pacientes com DMD, os valores de Pemax foram melhor correlacionados aos
valores de PFT®.

Existem diversas alternativas para auxiliar a tosse e melhorar o clearance
pulmonar. Entre elas, a respiracéo glossofaringea®’, manobras manuais de tosse

3739 uso de equipamentos

assistida®®, treino de empilhamento de ar (“air stacking”)
auxiliares como pressao positiva e hiperinsuflador manual e ainda técnicas de
auxilio mecanico®*°. No entanto o treino de grande parte destas técnicas s6 é
possivel enquanto o paciente ainda possui 60% do valor da sua CVF?. Ainda
assim, muitos pacientes ndo conseguem realiza-las de forma eficiente™”.

A VMNI é uma eficaz abordagem para o tratamento da tosse e ventilacao
inadequadas, que sao as maiores complicacbes respiratorias destes
pacientes®?'. Sem suporte ventilatério adequado, pacientes com DMD vao a 6bito
precocemente por complicacbes pulmonares associadas a fraqueza muscular
respiratéria®>®. O ébito por faléncia respiratéria em pacientes com DMD ocorre,
em 90% dos casos, por tosse ineficaz durante infecgdes recorrentes do trato
respiratorio superior*’.
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1.3JUSTIFICATIVA

Apesar de estudados separadamente, as alteracdes motoras e respiratorias
destes pacientes se relacionam. A abordagem motora é mais comum,
especialmente a partir do diagnostico, pois sua necessidade é evidente
precocemente. A disfungédo respiratéria aparece apenas com a progressdo da
doenca e idade. A abordagem respiratoria tardia ndo permite que o paciente possa
usufruir das técnicas respiratérias para otimizar a fungdo pulmonar, porque nao
possuem volumes e fluxos minimos preservados'®.

Empiricamente, estas disfun¢gdes (motora e respiratoria) coexistem no
paciente desde muito cedo. Apesar de ndo serem estudadas ou avaliadas em
conjunto, sao visualizadas na pratica clinica com bastante frequéncia. Para que
estes pacientes possam desfrutar dos beneficios terapéuticos disponiveis, mesmo
que paliativos, é necessario que os profissionais estejam atentos as demandas
motoras e respiratorias durante toda a progressao da doenga. No entanto, como o
enfoque de avaliacdo e manejo é feito de forma separada sistematicamente,
muitas vezes os profissionais sequer sdo levados a pensar o quanto a disfungao
em um sistema afeta o outro.

Assim, o objetivo deste estudo foi caracterizar simultaneamente a gravidade

motora e respiratoria de pacientes com DMD.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
O objetivo geral do presente estudo foi caracterizar simultaneamente a

gravidade motora e respiratoria de uma populagao de pacientes com DMD.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Os obijetivos especificos foram:

= Verificar se existem diferencas entre escores z para estatura, peso e indice de
massa corporal (IMC) entre sujeitos com DMD e controles saudaveis;

» Verificar se existem diferengas na fungdo motora entre sujeitos com DMD
deambuladores e ndo-deambuladores;

» Verificar se existem diferengas nos valores de distancia percorrida, distancia
predita, SpO,, FR e FC entre sujeitos com DMD deambuladores e controles
saudaveis;

= Verificar se existem diferengas nos valores de Pimax e Pemax entre sujeitos
com DMD deambuladores e ndo-deambuladores;

» Verificar se existem diferencas nos valores de PFT entre sujeitos com DMD
deambuladores e ndo-deambuladores;

= Verificar se existem diferengas nos valores de CVF, VEF4, indice de Tiffeneau
(VEF1/CVF), fluxo expiratério forgcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75), fluxo
expiratério maximo (FEFmax) e ventilagdo voluntaria maxima (VVM) entre
sujeitos com DMD deambuladores e ndo-deambuladores;

= Verificar se existem diferencas nos valores de CVF, VEF4, VEF{/CVF, FEF5.7s,
FEFmax e VVM entre sujeitos com DMD e controles saudaveis;

= Verificar se existem diferencas nos valores de volume minuto alveolar (VMalv),
volume minuto total (VM), volume corrente alveolar (VTalv), volume corrente
total (VT), volume espago morto (VD), relagéo entre VD e VT (VD/VT), volume
de diéxido de carbono (VCO,), diéxido de carbono exalado (ETCO,), volume

inspirado (Vi), volume expirado (Ve), frequéncia respiratéria (FR), frequéncia
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cardiaca (FC) e SpO; entre sujeitos abaixo de 11 anos com DMD e controles
saudaveis;

Verificar se existem diferengcas nos valores de VMalv, VM, VTalv, VT, VD,
VD/VT, VCO,, ETCO,, Vi, Ve, FR, FC e SpO entre sujeitos acima de 11 anos

com DMD e controles saudaveis.
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3. METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo teve as atividades iniciadas apds a aprovacado do Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), sob o parecer 500/2011 (Anexo 1).

Os responsaveis por todas as criangas e adolescentes participantes do
estudo concederam a autorizagdo por escrito para inclusdo dos mesmos. Os
responsaveis concordaram e assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) e apos a assinatura receberam uma copia do
documento. O sigilo sobre a identidade dos participantes do estudo foi garantido

aos responsaveis.

3.2 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo com dados colhidos de forma transversal
no Hospital de Clinicas (HC) da FCM e no Centro de Investigacado em Pediatria
(CIPED)/Laboratério de Fisiologia Pulmonar (LAFIP), ambos localizados na
UNICAMP.

3.3 GRUPO DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Durante o periodo deste estudo, entre junho/2012 e julho/2013, 34
pacientes com diagnostico de DMD estavam em acompanhamento no Ambulatoério
Médico de Doengas Neuromusculares, do Departamento de Neurologia,
HC/UNICAMP. Todos os pacientes foram convidados a participar do estudo e 23

aceitaram (Figura 1).
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Facientes do Ambu latdrio
fn=34)

Aceitaram Farticipar Mao Aceitaram Farticipar
fn=23) n="11)

MWotivo: Residirem outro
estado e ndo poder ficar
mais tempo alem da
consulta médica para
Incluidos Néo-Incluidos realizar a coleta de

(n=19) (n=4) dados.

Motivo: Aceitaram
participar do estudo,
porém solicitaram
agendar outra data para
coleta dos dados e néo
comparsceram.

Deambuladares MNao-Deambuladores
(n=9) (n=10)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

Foram incluidas 19 criancas e adolescentes entre sete e 17 anos, do sexo
masculino, independente de etnia, com diagndstico de DMD, que consentiram em
participar das avaliacdes deste estudo e cujos responsaveis assinaram o TCLE.
Foram excluidos do estudo quatro pacientes que ndo compareceram a coleta de
dados apds varias tentativas de agendamento.

Os critérios diagndsticos de DMD*? foram: (1) caracteristicas clinicas e
niveis elevados na dosagem sérica de CK; associado a no minimo um dos
seguintes itens: (@) biopsia muscular com imunohistoquimica negativa de
distrofina; (b) confirmagdo molecular de delegéo, duplicagcdo ou mutagao pontual
do gene da distrofina; (c) presenga comprovada de DMD na familia.

No momento da avaliacédo, 16 dos 19 pacientes estavam em uso regular de
corticosteroide oral; dois fizeram uso irregular e tinham parado previamente; e um
negou o uso da medicagao. Os pacientes estavam em deambulagao independente
(“deambuladores”, n=9) ou restritos a cadeira de rodas (“hdo-deambuladores”,
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n=10). Nenhum dos pacientes estava em fase de transigdo da marcha, quando o
paciente usa a cadeira de rodas para distancias longas apesar de manter a

deambulacao; ou em fase final da doenca.

3.4 GRUPO CONTROLE

O grupo controle foi constituido por criangas e adolescentes saudaveis, sem
nenhuma doenga crbnica prévia, da mesma faixa etaria dos pacientes com DMD,
selecionados a partir de um banco de dados do LAFIP. Este banco de dados foi
constituido nos ultimos dois anos, por meio de coletas nos mesmos aparelhos e
que seguiram o mesmo protocolo aplicado ao GDMD. Os individuos do grupo
controle que realizaram a espirometria e a capnografia volumetria (CapV) (GC1,
n=17) sao diferentes dos que realizaram o teste de caminhada de seis minutos
(TCB’) (GC2, n=8). Desta forma, constituem grupos controle n&o-pareados e

distintos.

3.5 PROCEDIMENTOS

A avaliagdo motora das criangas e adolescentes com DMD foi realizada no
Ambulatério de Doencas Neuromusculares do HC/FCM/UNICAMP ou no
Ambulatério de Fisioterapia em Neurologia Infanti do HC/FCM/UNICAMP. A
avaliacao respiratéria foi realizada no CIPED/LAFIP/UNICAMP. Estas coletas
foram realizadas em duas situagdes: (1) avaliacdo motora apoés a consulta de
rotina do paciente no proprio Ambulatorio Médico de Doengas Neuromusculares,
com consequente deslocamento para o CIPED para realizagdo da avaliagédo
respiratoria; (2) com agendamento prévio de data e horario mais convenientes
para o paciente e responsavel para realizagcdo de ambas as coletas, que entéo
foram realizadas no Ambulatério de Fisioterapia em Neurologia Infantil (avaliagdo
motora) e no CIPED (avaliagao respiratoria). Os participantes nao tiveram nenhum
Onus financeiro com a pesquisa. Quando as avaliagdes nao foram realizadas em
situagao que o paciente ja se encontrava na UNICAMP, foi agendada data que o
paciente iria retornar a UNICAMP para outro fim que ndo o do estudo
especificamente.
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3.6 AVALIACAO NUTRICIONAL

Para avaliacdo nutricional utilizou-se os escores z dos valores de estatura,
peso e IMC, obtidos a partir do soffware da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
AnthroPlus*®. Foram inseridos no software os dados coletados de estatura e peso
dos sujeitos, e os valores de escore z sdo disponibilizados a partir das curvas de
referéncia da OMS*. Os valores de escore z para peso néo estdo disponiveis
para individuos acima de 120 meses de idade™®.

Para o calculo da estatura, foi realizada a medida da envergadura e
corrigida pelo valor 1,06, conforme indicagdo da American Thoracic Society (ATS)
e European Respiratory Society (ERS)*. Para os pacientes ndo deambuladores,
foi realizada a medida do peso do cuidador, em seguida a medida do peso do
cuidador com o paciente nos bragos. Do valor final, foi subtraido o peso do

cuidador.

3.7 AVALIAGAO MOTORA
A avaliagdo motora compreendeu os seguintes itens: avaliagao por meio da
escala MFM — Medida da Fung¢ao Motora e do TC6'.

3.7.1 MEDIDA DA FUNCAO MOTORA

Esta escala avalia de modo abrangente as disfungbes motoras proximais,
distais e axiais, em amplo espectro das doengas neuromusculares*®?.
Compreende 32 itens, que incluem avaliagdes estaticas e dinamicas, divididas em
trés dimensdes*®*’. A dimensdo 1 (D1) avalia a posigdo em pé e transferéncias,
com 13 itens; a dimensao 2 (D2) avalia a fungdo motora axial e proximal, com 12
itens; e a dimensao 3 (D3) avalia a fungao motora distal, com sete itens, dos quais
seis sdo referentes aos membros superiores*®*’. Cada item é graduado em uma
escala especifica de quatro pontos (escores de 0 a 3)46'47. A MFM esta validada
para o portugués do Brasil*’, e é adaptada a pacientes com capacidade de andar

e também aqueles com restrigdes parcial ou total da marcha*®*’.
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3.7.2 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

O TCe6’ foi realizado apenas pelos participantes que podiam percorrer de
forma independente (sem oérteses ou aditamentos) uma distancia maior ou igual a
10 metros (m)48'49. Este teste mede a capacidade funcional dos participantesSo, e
validado para populacdes pediatricas®’ e ja foi utilizado em criangas com DMD*34°,
No presente estudo, foram empregadas as especificacbes da ATS®, porém com
duas modificagbes descritas para o teste em criangas com DMD*. O objetivo
destas modificagdes é (1) aumentar a seguranga do teste, ja que estas criancas
apresentam mais episodios de quedas; e (2) manter a atengédo na tarefa, porque
grande parte desta populacao apresenta déficit cognitivo e/ou comportamental®®.

Primeiramente, os individuos ficaram em repouso durante cinco minutos
para a coleta das variaveis em repouso. Foram aferidas a pressao arterial (PA),
FC, FR e SpO,, e utilizada a escala de BORG para graduar dispnéia e fadigaso.
Posteriormente, o paciente foi orientado a caminhar da forma mais rapida que
puder, sem correr, durante seis minutos, em um corredor sinalizado com cones
nas extremidades®. Os encorajamentos verbais padronizados foram realizados a
cada 15 segundos para manter a atencédo na tarefa, e o avaliador manteve-se
préximo ao paciente (cerca de 2m) durante todo o percurso, para auxiliar em caso
de queda®. Foi permitido ao paciente parar para descansar durante o teste, se
necessario*®°, Ao final do teste, todas as variaveis foram reavaliadas. A distancia
percorrida entre o ponto de parada e as demarcagdes foi medida e somada ao
numero de voltas. Apds trés minutos de recuperagdo as variaveis foram
novamente medidas. A distancia predita foi obtida por meio de equagao

padronizada para populacédo pediatrica®.
3.8 AVALlAQAO RESPIRATORIA

A avaliagao respiratéria compreendeu os seguintes itens: forga muscular

respiratoria, PFT, espirometria e CapV.
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3.8.1 FORGCA MUSCULAR RESPIRATORIA

A forga muscular respiratéria foi avaliada por meio da Pimax e da Pemax.
Para esta avaliagao, foi utilizado um mandémetro com um bocal acoplado (Modelo
MV-120, Ger-Ar Comércio e Equipamentos Ltda). Para verificar a Pimax, o
paciente realizou uma inspiragdo maxima com o bocal na boca apds uma

2933 Para a medida da Pemax, o paciente realizou uma

expiragdo maxima
expiracdo maxima com o bocal na boca, apds uma inspiragdo maxima>33, Cada
manobra foi realizada no minimo cinco vezes, para considerar o melhor valor,
entre trés valores com menos de 10% de variacdo®®. S6 foram consideradas as
manobras sustentadas por mais de um segundo®?,

Para obter os valores previstos para Pimax e Pemakx, foi utilizada a equacao
proposta por Wilson e colaboradores®® para criangas entre 7-17 anos do sexo
masculino, também utilizada em estudo recente®. Esta equagdo considera o peso

(em quilos) para Pimax e a idade (em anos) para a Pemax>>.

3.8.2 PICO DE FLUXO DA TOSSE

Para a medida do PFT foi utilizado um medidor de pico de fluxo (PF)
(ASTECH, Center Laboratories, Port Washington, NY). Foi solicitado que o
paciente realizasse a manobra de tosse o mais forte possivel por meio do medidor
de PF**%  As manobras foram ser realizadas trés vezes e o maior valor foi

utilizado™.

3.8.3 ESPIROMETRIA

A prova espirométrica foi realizada com um espirdbmetro modelo CPFS/D
(MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA, software BREEZE PF Versao 3.8 B
for Windows 95/98/NT) e os resultados seguiram as recomendag¢des da ATS e
ERS. Os individuos que realizaram a prova de fungédo pulmonar (PFP) ficaram em
repouso durante 10 minutos antes de iniciar o exame. Adequou-se o
posicionamento do bocal sobre a lingua e com labios vedados para evitar escape
de ar. Durante o exame os sujeitos permaneceram em pé quando possivel, com
um clipe nasal e realizaram as manobras lentas e forgadas. A Figura 2 mostra o
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adequado posicionamento para realizagdo da PFP e a Figura 3 mostra as
representagcdes graficas dos resultados espirométricos e também os valores

medidos.

Figura 2. Posicionamento adequado na espirometria.
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Figura 3. Representagéo das curvas espirométricas e volumes pulmonares.
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O critério de aceitacado da prova foi ao menos trés curvas aceitaveis e duas
reprodutiveis. A aceitabilidade da curva depende da realizacdo de inspiracao
maxima, inicio/duragao/término da expiracdo de acordo com o preconizado e
auséncia de artefatos®*. Curvas reprodutiveis sdo aquelas cujos valores de VEF; e
CVF diferem menos de 0,15L entre si®*. Foram avaliados os valores de CVF,
VEF,, VEF/CVF, FEF25.75, FEFmax e também a VVM.

3.8.4 CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

Para a analise da CapV foi utilizado o monitor de perfil respiratério CO,SMO
Plus! ®, modelo DX-8100 (Novametrix Inc., Wallingford, CT, EUA). Sdo acoplados
a este monitor ndo-invasivo o sensor de CO,, o sensor de fluxo e o oximetro de
pulso. Foi utilizado um bocal adaptado na porcéo distal dos sensores de CO; e de
fluxo. O CO,SMOPIus!® foi conectado a um computador com o software Analysis
Plus!® para Windows que permite o registro das medidas e das curvas a cada
respiracdo. Antes das coletas foi realizada a calibragdo do aparelho. A Figura 4

mostra o posicionamento correto para realizagao do exame.

Figura 4. Posicionamento adequado na capnografia volumétrica
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Os participantes do estudo realizaram a CapV sentados, de costas para o
monitor, para ndo haver influéncia visual, com um clipe nasal e foram orientados a
respirar tranquilamente pelo bocal durante cinco minutos. Na analise dos ciclos
respiratorios excluiu-se o primeiro minuto por ser este um periodo de adaptacgao e
ciclos com curvas irregulares, como em caso de tosse ou escape de ar, por
exemplo. Os ciclos foram corrigidos de modo a ndo haver uma variagdo maior do
que 25% do Ve. Para a analise estatistica foram utilizadas as médias seguintes
variaveis: VMalv; VM; VTalv; VT; VD; VDT, VCO,; ETCOy; Vi; Ve; FR; FC e
SpOz.

3.9 ANALISE DE DADOS

No processamento dos dados empregou-se o software SPSS 16.0 (SPSS
Inc. Released 2007. SPSS for Windows, Version 16.0. Chicago, SPSS Inc). As
variaveis quantitativas sao apresentadas em tabelas que contém a média, o
desvio padrao (DP), o valor minimo (Min), o valor maximo (Max) e o intervalo de
confiangca de 95% (IC95%). Para analisar a forma de distribuicdo das variaveis,
empregou-se o teste de Shapiro-Wilks. Quando a variavel apresentou distribuicdo
normal, empregou-se o teste T de Student para comparagdo das médias dos dois
grupos. Nos casos em que a distribuicdo nao foi normal, empregou-se o teste de
Mann-Whitney. O teste de correlagdo de Spearman foi utilizado para correlacionar

as variaveis. Adotou-se o nivel de significancia de 5% (a=0,05).
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

O grupo de estudo foi composto apenas por individuos do sexo masculino,
com diagnostico de DMD (GDMD, n=19) e individuos saudaveis distribuidos em
dois grupos controles distintos: GC1 (n=17) e GC2 (n=8). Para comparagéo com o
GC2, utilizou-se apenas os sujeitos do GDMD que realizaram o TC6’ (GDMD-TC6,
n=7). A descri¢gao dos grupos estudados € apresentada na Tabela 1.

Os individuos do GDMD apresentaram idade média de 10,72 (+2,64) anos.
No momento da avaliagdo, nenhum deles apresentou envolvimento cardiaco
evidente ou hipertensdo pulmonar; nenhum estava em uso de oxigenoterapia,
ventilagcdo mecanica nao-invasiva ou invasiva; nenhum apresentou pneumonia ou
escoliose importante. Sujeitos do GDMD e GC1 nao diferem em idade e valores
de escore z para estatura, peso e IMC.

Porque os valores de escore z para peso estdo disponiveis apenas para
individuos até 120 meses de idade®, a Tabela 1 também traz as informagdes
sobre o peso em valores absolutos (quilogramas). Os individuos do GDMD-TC6
sao mais pesados e, consequentemente, apresentaram maior IMC que os
individuos do GC2.
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Tabela 1. Caracterizagdo do grupo de estudo em relacdo a idade e variaveis

nutricionais.
n Média DP Min  Max IC95% p

Idade (anos)

GDMD 19 10,72 264 7,75 17,08 9,44-11,99 09120

GC1 17 10,89 244 6,50 1550 9,63-12,15 ’

GDMD-TC6 7 880 151 7,75 11,91 7,40-10,21 1.000 @

GC2 8 888 167 7,16 11,91 7,48-10,27 ’

Estatura (escore z)

GDMD 19 033 1,74 -210 3,64 -0,50-1,17 0991®

GC1 17 033 091 -1,67 1,60 -0,13-0,80 ’

GDMD-TC6 7 116 2,05 -210 3,64 -0,73-3,05 0.135@

GC2 8 -0,22 084 -143 0,91 -0,92-0,47 ’

Peso (escore 2)

GDMD 10 098 1,78 -1,77 3,45 -0,28-2,26 0574

GC1 4 043 1,00 -0,74 1,54 -1,17-2,03 ’

GDMD-TC6 6 193 134 0,19 3,45 0,52-3,35 0.037©

GC2 6 003 0,79 -149 0,74 -0,80-0,86 ’

Peso (quilogramas)

GDMD 19 38,55 12,54 21,00 64,70 32,51-44,60 03317

GC1 17 43,47 17,21 21,00 69,30 34,62-52,32 ’

GDMD-TC6 7 37,14 9,71 25,80 55,10 28,15-46,13 0.025®

GC2 8 27,52 4,36 23,00 36,70 23,87-31,17 ’

IMC (escore 2z)

GDMD 19 015 231 -534 330 095127 g0

GC1 17 0,72 116 -1,10 291 0,13-1,32 ’

GDMD-TC6 7 1,41 1,03 0,42 3,30 0,45-2,37 0.022119

GC2 8§ -013 1,24 -2,08 1,64 -1,17-0,90 ’
n=numero de casos GCl=grupo controle 1 (5) t=0,577; 12gl
DP=desvio padrao GDMD-TC6= Duchenne com teste de caminhada  (6) U=5,00
Min=valor minimo GC2=grupo controle 2 (7) t=-0,987; 34¢l
Max=valor maximo (1) U=158,00 (8) t=2,532; 13gl
IC95%=intervalo confianga 95% (2) U=28,00 (9) U=158,50
p=probabilidade (3) t=0,011; 27gl (10) t=2,598; 13gl
GDMD=grupo Duchenne (4) t=1,668; 7gl

4.2 CARACTERISTICAS DO GRUPO DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
As criangas e adolescentes do GDMD apresentaram os primeiros sintomas
com idade média de 4,73 (£2,45) anos (minimo 1,00 e maximo 9,58). Entre os 19
pacientes, trés apresentam dificuldade de aprendizado diagnosticada; dois
apresentaram episodios de pneumonia na infancia; dois apresentaram fraturas de

fémur (ja consolidadas no momento da avaliagdo) e quatro apresentam
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osteopenia. Nenhum paciente necessitou de internagdo hospitalar por motivos
respiratorios nos ultimos cinco anos.

A primeira dosagem sérica de CK foi elevada em todos os casos, com valor
médio de 14802,89 (£7129,88) U/L (minima 279 U/L e maxima 34225 U/L). O teste
genético molecular foi realizado em 16 pacientes (84,21%), e seus achados sao

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Diagnéstico molecular da Distrofia Muscular de Duchenne.

Sujeito Alteragao Genética Mae Portadora
01 Delecéo dos exons 17-50 do gene da distrofina Sim
02 Delecéo dos exons 48-52 do gene da distrofina Nao
03 Duplicagéo do exon 50 do gene da distrofina Nao
04 Delecdo dos exons 47-50 do gene da distrofina Nao
05 Nao identificou alteragdo genética Nao
06 Delecao dos exons 3-44 do gene da distrofina Nao
07 N&o identificou alteracdo genética Nao
08 Nao identificou alteragdo genética Nao
10 Nao identificou alteragdo genética Nao
11 Delecdo do exon 52 do gene da distrofina Sim
12 N&o identificou alteracdo genética Nao
13 Delecéo dos exons 45-50 do gene da distrofina Sim
15 Delecao dos exons 48-50 do gene da distrofina Nao
16 Delecao dos exons 8-9 do gene da distrofina Nao
18 Delegéo dos exons 49-52 do gene da distrofina Sim
19 Delecao dos exons 49-52 do gene da distrofina Sim

Os sujeitos 09, 14 e 17 nao realizaram diagndéstico molecular da DMD. Em
cinco dos 16 casos (sujeitos 01, 11, 18 e 19), a mae era também portadora da
mesma alteragdo genética identificada no paciente. Em outros cinco casos
(sujeitos 05, 07, 08, 10 e 12), ndao foram identificadas mutagdes. Quatro destes
cinco pacientes realizaram bidpsia muscular e a analise imunohistoquimica que
confirmou o diagndstico. O quinto paciente (sujeito 08) cujo diagndstico molecular
nao identificou alteragdo genética, nao realizou bidpsia muscular pois seu irméao

(sujeito 07) apresentou confirmagéo do diagndstico por meio da bidpsia muscular
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e a analise imunohistoquimica. Este procedimento diagndstico foi realizado por
nove dos 19 pacientes (47,36%) do GDMD.

Todas as criangas e adolescentes do GDMD exibiam caracteristicas
clinicas compativeis com a DMD. Em relagdo a presengca de DMD na familia,
nossa amostra contou com dois irmaos (sujeitos 07 e 08) e também dois primos
(sujeitos 18 e 19). Ainda, o sujeito 05 tem um primo com diagnostico confirmado

de DMD que recusou participagao no estudo.

4.2.1 DEAMBULADORES E NAO-DEAMBULADORES
Os sujeitos do GDMD foram classificados entre deambuladores (n=9) e

nao-deambuladores (n=10). Observou-se associagao entre deambulagcédo e grupo
etario (p=0,003).

4.3 MEDIDA DA FUNGAO MOTORA
A fungdo motora média dos sujeitos do GDMD foi de 55,09 (+21,82) %
[IC95% 44,57-65,61]. Os dados referentes as dimensbes e a divisdo entre

deambuladores e ndo-deambuladores sao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Funcdo motora de deambuladores e ndo deambuladores.

N Média DP Min  Max IC95% o]
Escore Total (%)
GDMD 19 55,09 21,82 20,83 88,54 44,57-65,61 ---
Deambuladores 09 7534 9,66 6041 88,54 67,91-82,76 <0.001%
Nao-Deambuladores 10 36,87 9,53 20,83 53,12 30,04-43,69 ’
D1 (%)
GDMD 19 27,25 29,92 0,00 82,05 12,83-41,68 ---
Deambuladores 09 56,12 1519 38,46 82,05 44,44-67,80 <0.001"
N&o-Deambuladores 10 1,28 1,81 0,00 5,12 0,00-2,57 ’
D2 (%)
GDMD 19 74,55 22,26 33,33 100 63,82-85,28 ---
Deambuladores 09 9320 574 8333 100 88789762 o042
N&o-Deambuladores 10 57,77 17,36 33,33 88,88 45,35-70,19 ’
D3 (%)
GDMD 19 73,42 15,33 38,09 95,23 66,03-80,81 ---
Deambuladores 09 8041 12,47 57,14 95,23 70,83-90,00 0.057%
N&o-Deambuladores 10 67,13 15,46 38,09 85,71 56,07-78,20 ’

n=nimero de casos p=probabilidade (1) U=0,00

DP=desvio padrao

Min=valor minimo

Méx=valor maximo
1C95%=intervalo confianca 95%

GDMD=grupo Duchenne
D1=dimensio 1
D2=dimensao 2
D3=dimensao 3

(2) t=6,093; 11gl
(3) t=2,045; 17gl
(4) t=8,726; 17gl

A média da pontuacdo da D1 (postura em pé e transferéncias) é
significativamente maior nos deambuladores em relacdo aos n&do-deambuladores.
Da mesma forma, a média da pontuacdo da D2 (fungdo motora axial e proximal) e

do escore total também sao maiores para deambuladores.

4.4 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Entre os deambuladores (n=9), dois sujeitos ndo conseguiram completar o
TC6’ por fadiga excessiva. Desta forma, as variaveis avaliadas no TC6 dos
pacientes com DMD deambuladores que completaram o teste (GDMD-TC6, n=7)
sao apresentados na Tabela 3.

Em relacdo ao TC6’, o GC2 apresenta média significativamente maior para
distdncia percorrida. Ainda, o GDMD-TC6 apresenta média significativamente

menor para as variaveis FR Repouso, FC Repouso e FC 9min.
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Tabela 3. Teste de caminhada de seis minutos.

n Média DP Min Max 1IC95% P
Distancia Percorrida (m)
GDMD-TC6 07 389,29 4212 333,00 443,00 350,33-428,24 <0.001"
GC2 08 602,13 86,63 450,00 723,00 529,69-674,56 ’
Disténcia Predita (m)
GDMD-TC6 07 549,46 29,53 501,49 582,93 522,14-576,78 0.487?
GC2 08 573,32 46,20 535,02 669,46 534,69-611,95 ’
SpO, Repouso (%)
GDMD-TC6 07 97,14 1,67 94,00 99,00 95,59-98,69 0.267®
GC2 08 98,13 0,83 97,00 100,00 97,43-98,82 ’
SpO; 6min (%)
GDMD-TC6 07 96,00 5,77 83,00 99,00 90,66-100,00 0.423@
GC2 08 98,38 0,91 97,00 100,00 97,61-99,14 ’
SpO; 9Imin (%)
GDMD-TC6 07 97,86 0,37 97,00 98,00 97,51-98,21 0620
GC2 08 97,75 1,16 95,00 99,00 96,78-98,72 ’
FR Repouso (rpm)
GDMD-TC6 07 26,43 6,57 15,00 36,00 20,34-32,51 0.033©
GC2 08 2025 3,10 16,00 26,00 17,65-22,85 ’
FR 6min (rpm)
GDMD-TC6 07 32,57 15,08 12,00 60,00 18,62-46,52 01547
GC2 08 2425 580 16,00 32,00 19,40-29,10 ’
FR 9min (rpm)
GDMD-TC6 07 2514 8,23 10,00 36,00 17,53-32,76 0.171®
GC2 08 20,00 2,13 18,00 24,00 18,21-21,79 ’
FC Repouso (bpm)
GDMD-TC6 07 104,43 19,48 94,00 148,00 86,41-122,45 00119
GC2 08 82,00 11,61 70,00 100,00 72,29-91,71 ’
FC 6min (bpm)
GDMD-TC6 07 109,86 12,61 99,00 136,00 98,19-121,52 058619
GC2 08 106,38 29,10 62,00 150,00 82,05-130,70 ’
FC 9min (bpm)
GDMD-TC6 07 97,86 5,11 93,00 105,00 93,13-102,59 0.046""
GC2 08 86,50 12,41 6500 99,00 76,13-96,87 ’

n=n(mero de casos
DP=desvio padrao
Min=valor minimo
Max=valor maximo

IC95%=intervalo confianga 95%

p=probabilidade
GC2=grupo controle 2

SpO,=satura¢do periféricas de oxigénio

FR=frequéncia respiratoria
FC=frequéncia cardiaca

(1) t=5,899; 13gl
(2) U=22,00
(3) U=19,50
(4) U=21,50

GDMD-TC6=grupo Duchenne com teste caminhada
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(5) U=25,00

(6) t=2,380; 13gl
(7) t=1,606; 6gl
(8) t=1,449; 13g]
(9) U=6,00

(10) t=0,564; 9gl
(11) t=2,326; 8gl



As variaveis PA, dispneia (BORG) e fadiga (BORG) ndo estavam

disponiveis no banco de dados do LAFIP para o GC2. Desta forma, estas

variaveis sao apresentadas apenas para conhecimento dos valores na Tabela 4.

Tabela 4. Variaveis para grupo Duchenne com teste de caminhada.

n Média DP Min Max IC95%
PAS (mmHg)
Repouso 07 99,71 1260 72,00 110,00 88,06-111,37
6min 07 105,00 10,40 88,00 120,00 95,37-114,63
9min 07 99,00 12,81 72,00 110,00 87,14-110,86
PAD (mmHg)
Repouso 07 6243 15,38 35,00 80,00 48,20-76,65
6min 07 63,14 8,84 48,00 73,00 54,97-71,32
9min 07 60,86 10,96 38,00 70,00 50,72-70,99
Dispnéia (BORG)
Repouso 07 0,78 1,07 0,00 3,00 0,00-1,78
6min 07 2,35 2,28 0,00 6,00 0,24-4,47
9min 07 1,64 2,65 0,00 6,00 0,00-4,10
Fadiga (BORG)
Repouso 07 0,07 0,18 0,00 0,50 0,00-0,24
6min 07 2,50 3,59 0,00 10,00 0,00-5,82
9min 07 0,71 1,46 0,00 4,00 0,00-2,07

n=ntmero de casos
DP=desvio padrao
Min=valor minimo

4.5 FORGA MUSCULAR RESPIRATORIA

Miax=valor maximo
1C95%=intervalo confianga 95%
p=probabilidade

PAS=pressao arterial sistolica
PAD=pressao arterial distolica

A média da Pimax dos sujeitos do GDMD foi de -22,74 (+9,26) cmH20
o -27,20 - -18,27]. J& a média da Pemax foi de 17, ,82) cmH> o
[IC95% -27,20 - -18,27]. Ja 2dia da Pemax foi de 17,47 (6,82) cmH20 [IC95%

14,18-20,76]. Na Tabela 5 sdo apresentados os valores em relagao ao status da

marcha.
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Tabela 5. Forga muscular respiratéria de deambuladores e ndo-deambuladores.

n Média DP Min Max 1IC95% p

Pimax (cmH20)
Deambuladores 09 -23,78 10,47 -40 -12 -31,83--15,73

- 0,655"
N&o-Deambuladores 10 -21,80 849 -35 -8 -27,88--15,72
Pemax (cmH20)
Deambuladores 09 18,78 6,79 8 32 13,55-24,00 04452
Nao-Deambuladores 10 16,30 6,99 8 25 11,30-21,30 ’
n=numero de casos IC95%=intervalo confianca 95% (1) t=0,454; 17gl
DP=desvio padrao p=probabilidade (2)t=0,781; 17¢gl
Min=valor minimo Pimax=pressao inspiratéria maxima
Maéx=valor maximo Pemax=pressdo expiratoria maxima

Nao se observou diferenca entre as médias dos valores de Pimax e de
Pemax entre os pacientes do GDMD com diferentes status de marcha. No entanto,
todos valores previstos foram maiores do que os valores encontrados: o valor
médio de Pimax predita foi -73,41 (£9,41) cmH,0 [IC95% -77,95 - -68,87],
enquanto o valor médio de Pemax predita foi 93,95 (x14,54) cmH»0 [IC95% 86,96
—100,96].

4.6 PICO DE FLUXO DA TOSSE

O PFT médio dos sujeitos com DMD foi 223,16 (x90,12) L/min [IC95%
179,72-266,60]. Entre os deambuladores, a média foi 211,11 (x85,50) L/min
[1C95%145,39-276,84], com valor minimo de 100L/min e maximo de 330L/min. Ja
entre os nao-deambuladores, o valor médio foi 234,00 (£97,32) L/min [IC95%
164,38-303,62], com valor minimo de 80L/min e maximo de 360L/min. Nao houve

diferenca entre os valores atingidos por ambos os grupos (p=0,595; t=0,542,17g]l).

4.7 ESPIROMETRIA

As variaveis avaliadas na espirometria do GDMD s&o apresentadas na
Tabela 6, em relacdo ao status da marcha. Pacientes nao-deambuladores
apresentaram médias dos valores previstos do indice de Tiffeneau
significativamente maiores que os individuos deambuladores. Os demais valores
espirométricos avaliados ndo apresentaram diferengas entre os individuos do

GDMD com diferentes status de marcha.
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Ao considerar as mesmas variaveis espirométricas para GDMD e GC1, no
entanto, as diferencas s&do mais evidentes. Os valores s&o apresentados na
Tabela 7. As médias das variaveis CVF, VEF4,, FEF..75 e FEFmax foram
significativamente maiores para os individuos do GC1 em relagdo aos pacientes
do GDMD. Porém a variavel indice de Tiffeneau, apresentou média
significativamente maior para os pacientes do GDMD em relacdo aos valores

previstos para o GC1. A VVM nao apresentou diferenca entre os grupos avaliados.

Tabela 6. Diferengas na funcdo pulmonar entre deambuladores e nao

deambuladores.

n Média DP Min Max 1IC95% P

CVF (% previsto)
Deambuladores 05 67,23 3837 2 100 19,59-114,88

~ 0,806
Nao-Deambuladores 09 63 25,10 26 95 43,71-82,29
VEF4 (% previsto)
Deambuladores 05 66,19 38,63 2 101 18,22-114,16 0.593%
Nao-Deambuladores 09 64,78 2444 30 91 45,99-83,57 ’
VEF4/CVF
Deambuladores 05 9560 4,27 90 101 90,29-100,91 0.016%
Nao-Deambuladores 09 103,33 4,21 96 107 100,09-106,57 ’
FEF25.75 (% previsto)
Deambuladores 05 81,40 1543 69 105 62,23-100,57 0.438@

Nao-Deambuladores 09 91,89 2653 56 139 71,50-112,28

FEFmax (% previsto)
Deambuladores 05 96,40 18,16 71 115 73,85-118,95 0,091®
N&o-Deambuladores 09 77,89 17,97 46 99 64,07-91,71

VVM (% previsto)

Deambuladores 05 7860 7,79 71 91 68,92-88,28 0.491©

N&o-Deambuladores 09 69,89 34,88 34 141 43,08-96,70 ’
n=numero de casos CVF=capacidade vital forcada (1) t=0,251; 12¢gl
DP=desvio padrao VEF ,=volume expiratorio forcado primeiro segundo  (2) U=18,50
Min=valor minimo VEF;/CVF=indice Tiffeneau (3) U=4,50
Max=valor maximo FEF,s_;s=fluxo expiratorio forgcado entre 25-75%CVF  (4) t=0,803; 12gl
1C95%=intervalo confianga 95% FEFmax=fluxo expiratorio forcado maximo (5) t=1,840; 12gl
p=probabilidade VVM-=ventilagdo voluntaria maxima (6) t=0,718; 9¢l
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Tabela 7. Funcéo pulmonar em individuos com Duchenne e controles.

n Média DP Min Max IC95% P
CVF (% previsto)
GDMD 14 64,51 29,07 2 100 47,73-81,30 0.001"
GC1 12 101,25 11,23 84 116 94,11-108,39 ’
VEF4 (% previsto)
GDMD 14 65,28 28,76 2 101 48,67-81,89 <0.001?
GC1 12 102,67 12,03 83 122 95,02-110,31 ’
VEF,/CVF
GDMD 14 100,57 559 90 107 97,34-103,80 0.024®
GC1 12 9525 541 84 102 91,81-98,69 ’
FEF25.75 (%
previsto)
GDMD 14 88,14 23,10 56 139 74,80-101,48 0.020%
GC1 12 103,58 20,90 72 143 90,30-116,87 ’
FEFmax (% previsto)
GDMD 14 84,50 19,62 46 115 73,17-95,83 0.001®
GC1 12 108,25 20,03 80 163 95,52-120,98 ’
VVM (% previsto)
GDMD 14 73,00 28,03 34 141 56,81-89,19 0.099©
GC1 12 90,42 2740 61 170 56,81-89,19 ’

n=numero de casos

DP=desvio padrao

Min=valor minimo

Maéx=valor maximo
IC95%=intervalo confianca 95%
p=probabilidade

GDMD=grupo Duchenne

GCl=grupo controle 1
CVF=capacidade vital forcada

VEF ,=volume expiratério for¢ado primeiro segundo
VEF,/CVF=indice Tiffeneau

VVM-=ventilagdo voluntaria maxima

4.8 CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA

Para comparar os achados da CapV do GDMD e GC1, realizou-se uma

(1) =4,355; 15g]
(2) t=4,576; 15g]

(3) =2,381; 29¢l

(4) t=2,460; 29gl
FEF,s_;s=fluxo expiratorio for¢ado entre 25-75%CVF  (5) t=3,759; 29¢gl
FEFmax=fluxo expiratdrio for¢ado maximo

(6) U=52,00

divisao arbitraria de acordo com a faixa etaria dos grupos. Desta forma, avaliou-se

a CapV também em relacao a idade, com os subgrupos abaixo (Tabela 8) e acima

(Tabela 9) de 11 anos. Vale lembrar que esta divisdo da idade ja apresentou

associagao ao status da marcha para o GDMD (item 4.2.1).
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Tabela 8. Capnografia volumétrica em menores de 11 anos de idade.

n Média DP Min Max 1IC95% P
VM., (L)
GDMD 10 4,86 0,84 3,57 6,69 4,26-5,47 0.016"
GC1 08 7,91 2,72 509 12,46 5,63-10,19 ’
VM (L)
GDMD 10 6,76 1,35 533 10,26 5,79-7,73 0.004%?
GC1 08 10,10 3,03 6,30 14,52 7,56-12,64 ’
VTay (ML)
GDMD 10 235,70 29,58 188,87 294,00 214,54-256,86 0.049%
GC1 08 352,55 138,23 221,13 617,60 236,98-468,11 ’
VT (mL)
GDMD 10 278,24 34,33 231,96 333,14 253,68-302,81 0.031@
GC1 08 415,98 144,67 263,06 679,40 295,02-432,94 ’
VD (mL)
GDMD 10 67,59 7,61 60,67 80,93 62,14-73,04 0.009
GC1 08 80,46 11,06 66,76 99,07 71,21-89,71 ’
VDIVT
GDMD 10 0,24 0,02 0,21 0,29 0,22-0,25 0269
GC1 08 0,21 0,06 0,13 0,33 0,16-0,26 ’
VCO, (mL)
GDMD 10 157,37 22,73 118,48 206,00 141,11-173,63 0.0197
GC1 08 22529 63,03 148,49 329,37 172,59-278,00 ’
EtCO, (mmHg)
GDMD 10 35,31 2,76 29,57 38,03 33,32-37,29 0.057®
GC1 08 30,75 545 2449 38,52 26,19-35,31 ’
Vi (mL)
GDMD 10 298,48 39,42 239,25 365,50 270,28-326,68 0.0659
GC1 08 408,71 141,17 241,89 688,13 290,69-526,73 ’
Ve (mL)
GDMD 10 279,79 33,53 233,25 355,67 255,80-303,78 0.020"1?
GC1 08 433,90 145,99 306,73 723,66 311,85-555,96 ’
FR (rpm)
GDMD 10 24,23 3,55 1947 30,71 21,68-26,77 063501
GC1 08 2550 6,67 1545 34,07 19,92-31,08 ’
FC (bpm)
GDMD 10 9762 7,76 86,66 110,28 92,07-103,18 0.424(12)
GC1 08 91,55 19,29 67,87 127,74 75,42-107,68 ’
SpO: (%)
GDMD 10 97,70 0,86 96,34 99,58 97,08-98,32 076613
GC1 08 97,82 0,72 96,46 98,87 97,21-98,43 ’

n=ntmero de casos
DP=desvio padrao
Min=valor minimo

VD=volume espago morto
VD/VT=relagdo entre VD ¢ VT
VCO,=CO, produzido
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Max=valor maximo
1C95%=intervalo confianga 95%
p=probabilidade

GDMD=grupo Duchenne
GCl=grupo controlel

VM, ,=volume minuto alveolar
VM=volume minuto total

VT, w~=volume corrente alveolar
VT=volume corrente total

EtCO,=CO, exalado

Vi=volume inspirado

Ve=volume expirado

FR=frequéncia respiratdria
FC=frequéncia cardiaca
SpO,=saturacdo periféricas de oxigénio

(1) t=3,046; 8gl
(2) t=3,358; 16gl

(6) t=1,186; 8gl
(7) t=2,901; 8gl
(8) t=2,150; 9gl
(9) t=2,143; 7¢gl
(10) t=2,925; 7gl
(11) t=0,489; 10gl
(12) t=0,838; 8gl
(13) t=0,303; 16gl

Quando comparamos apenas as criangas menores de 11 anos,

percebemos que o GC1 apresenta média significativamente maior do que o
GDMD para VMg, VM, VT4, VT, VD, VCO; e Ve (Tabela 8). Para os maiores de
11 anos, apenas a variavel FC apresentou média significativamente menor para o
GC1 em relagdo ao GDMD (Tabela 9).
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Tabela 9. Capnografia volumétrica em maiores de 11 anos de idade.

n Média DP Min Max 1IC95% P
VM., (L)
GDMD 09 58 257 349 1046 383778 ..
GC1 09 6,43 2,18 4,23 10,91 4,75-8,11 ’
VM (L)
GDMD 09 7,96 2,90 4,41 12,88 5,73-10,19 0.739@
GC1 09 8,18 2,43 5,92 13,73 6,31-10,05 ’
VT.y (ML)
GDMD 09 277,23 89,23 186,97 447,93 208,64-345,82 0.140®
GC1 09 425,82 262,63 151,24 919,52 223,94-627,70 ’
VT (mL)
GDMD 09 356,32 99,68 257,96 538,25 279,70-432,94 0168
GC1 09 493,37 266,46 213,82 999,38 288,55-698,19 ’
VD (mL)
GDMD 09 9426 16,05 72,21 12530 81,92-106,60 0.9350)
GC1 09 93,51 2227 67,87 126,14 76,38-110,63 ’
VDIVT
GDMD 09 0,27 0,06 0,17 0,35 0,22-0,32 0.093®
GC1 09 0,22 0,07 0,13 0,32 0,16-0,27 ’
VCO, (mL)
GDMD 09 182,74 63,39 126,35 298,25 134,01-231,46 0 1497
GC1 09 231,71 73,21 150,29 342,57 175,44-287,99 ’
EtCO, (mmHg)
GDMD 09 33,81 3,58 28,25 40,28 31,05-36,56 0.100®
GC1 09 3718 455 28,15 43,51 33,68-40,68 ’
Vi (mL)
GDMD 09 377,73 77,03 297,41 507,84 318,51-436,95 0.214©
GC1 09 510,25 287,31 193,68 103545 289,40-731,10 ’
Ve (mL)
GDMD 09 360,13 78,52 270,24 494,23 299,76-420,29 0137019
GC1 09 516,40 276,68 209,97 1061,71 303,71-729,08
FR (rpm)
GDMD 09 22,79 4,95 14,57 28,79 18,98-26,60 017901
GC1 09 1912 6,06 9,98 31,66 14,46-23,78 ’
FC (bpm)
GDMD 09 99,890 12,563 82,50 116,92 90,26-109,53 0.011112
GC1 09 84,14 10,60 66,13 102,74 75,99-92,30 ’
SpO: (%)
GDMD 09 9790 1,00 96,28 99,84 97,13-98,67 0814013
GC1 09 97,81 0,49 96,733 98,38 97,43-98,19 ’
n=numero de casos VD=volume espa¢o morto (3) t=1,607; 9gl
DP=desvio padrio VD/VT=relagdo entre VD e VT (4) t=1,445; 16gl
Min=valor minimo VCO,=CO, produzido (5) t=0,082; 16¢l
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Max=valor maximo
1C95%=intervalo confianga 95%
p=probabilidade

GDMD=grupo Duchenne
GCl=grupo controle 1

VM, ,=volume minuto alveolar
VM=volume minuto total

VT, w~=volume corrente alveolar
VT=volume corrente total

EtCO,=CO, exalado

Vi=volume inspirado

Ve=volume expirado

FR=frequéncia respiratoria
FC=frequéncia cardiaca
SpO,=saturacdo periféricas de oxigénio
(1) t=0,773; 16gl

(2) t=0,339; 16gl
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(6) t=1,787; 16gl
(7) t=1,517; 16gl
(8) t=1,746; 16gl
(9) t=1,337; 9gl
(10) t=1,630; 9gl
(11) t=1,405; 16gl
(12) t=2,877; 16gl
(13) t=0,239; 16gl



5. DISCUSSAO

Criancas e adolescentes com DMD apresentaram deterioracdo motora e

respiratoria independentemente da progressédo da doenga ou do status da marcha.

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Ao se considerar todo o GDMD, sua comparacdo com o GC1 mostrou
homogeneidade entre os grupos, sem diferengas significativas entre os valores de
escore z (estatura, peso, IMC) e idade. No entanto, na subdivisdo do GDMD para
criangas deambuladoras que conseguiram realizar o TC6” (GDMD-TCG6), houve
diferenga significativa entre as variaveis de escore z para peso e IMC em relagéo
ao GC2.

Os individuos do GDMD-TC6 sao mais pesados e apresentaram maiores
valores de IMC quando comparados aos controles saudaveis. Isto pode ter
ocorrido porque criancas com DMD em fase de deambulagao ativa estdo em uso
de corticosteroides para manutencado do status da marcha. Esta medicacao tem

como importante efeito colateral, o aumento do peso'®?®

, que pode ter ocorrido
nestas criangcas apesar da assisténcia nutricional. Ainda, estas criancas sao
menos ativas que criangas saudaveis da mesma faixa etaria por suas préprias
restrigdes motoras caracteristicas da progresséo da doenca®, o que também pode

influenciar no ganho de peso.

5.2 CARACTERISTICAS DO GRUPO DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

O diagndstico da doenga é normalmente realizado a partir do déficit motor
que se torna mais aparente entre 3-5 anos de idade®. Esta ¢ também a faixa
etaria média dos primeiros sintomas dos pacientes deste estudo. As eventuais
comorbidades que nossos pacientes apresentaram ja tiveram sua relagédo com a
DMD bem descrita na literatura. Entre elas, os déficits cognitivosse, respiratérios '
e ortopédicos®’.

Em relacdo a dosagem sérica de CK, considera-se que esteja elevada ja ao

nascimento®. Seu valor em pacientes com DMD pode estar entre 100-200 vezes
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acima®® dos valores normais de referéncia®®. O valor médio de CK encontrado na
primeira coleta em nossos pacientes enquadra-se nestes critérios. O teste
genético molecular foi realizado em grande parte de nossos pacientes (84,21%).
Esta € uma modalidade diagndstica que tem sido realizada em diversos paises
recentemente®. Outros autores® relatam percentii semelhante de diagndstico
molecular em suas amostras de pacientes com DMD. Este teste é de extrema
importancia no aconselhamento genético, triagem pré-natal e, futuramente, para

estudos de correlagdo entre ciéncia basica e clinica médica®.

5.2.1 DEAMBULADORES E NAO-DEAMBULADORES

Existem alguns critérios, previamente estabelecidos, que permitem uma
melhor divisdo dos pacientes com DMD em grupos fenotipicos semelhantes. No
entanto, para nosso estudo transversal, estes critérios ndo eram aplicaveis porque
exigiam a forga muscular manual aos oito anos de idade” e a idade de perda da
marcha'®. Desta forma, optamos por correlacionar dados que nos eram
disponiveis. Em nosso estudo, encontramos uma forte relagcdo entre status da
marcha e idade. As criangas mais novas (menores de 11 anos) sdo em sua
maioria deambuladoras, enquanto apenas uma crianca maior de 11 anos ainda
mantém marcha funcional. Esta faixa etaria corresponde a idade de perda da

marcha descrita na literatura, que ocorre por volta de 7-12 anos'>'%%°,

5.3 MEDIDA DA FUNCAO MOTORA

No que diz respeito a fungdo motora, criangas e adolescentes com DMD
deambuladores obtiveram escores mais altos em D1, D2 e Escore Total do que os
nao-deambuladores. Vuillerot e colaboradores'’ relataram que valores abaixo de
40% na D1 e 70% no escore total sdo preditivos para perda da marcha no préoximo
ano. No momento da avaliagdo de nosso estudo, dois pacientes com DMD tinham
escores para D1 de 38,46%, e escores totais de 64,58% e 60,41%, o que sugere
perda da marcha em momento préximo.

Nao sao do conhecimento dos autores outros estudos que tenham
comparado fungdo motora com a MFM entre pacientes deambuladores e nao-
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deambuladores. Estudos longitudinais, com reavaliagdo dos pacientes em seis
meses®’ e um ano'! mostraram diminuicdo importante nos valores da D1 apenas.

Ainda, outros estudos'"®?

encontraram manutencdo ou melhora dos escores da
D2 longitudinalmente em pacientes deambuladores e nao-deambuladores em uso
de corticosteroides.

Nosso estudo ndo encontrou diferengas significativas para a D3 (funcdo
motora distal) entre pacientes com diferentes status de marcha. Isto sugere que a
funcdo mais distal e de maos € a mais preservada com a evolugdo da doenca,
apesar do declinio nos escores de D3 ja terem sido documentados

Iongitudinalmente61.

5.4 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Muito se tem publicado recentemente sobre TC6 em pacientes com
DMD*8496367 ‘Nossos pacientes apresentaram uma distancia média percorrida de
389,29 (+42,12) m. Goemans e colaboradores®, descreveram valores de distancia
percorridos para faixas etarias variadas, entre 4,5-15,5 anos (intervalos de um ano
para cada faixa etaria), em uma populacdo de 65 pacientes com DMD
deambuladores®®. As distancias variam entre 50,7 (+143,4) m para a faixa etaria
mais avangada e 357,1 (+29,8) m para a faixa etaria mais baixa®®. Em outro
estudo®®, 112 meninos com DMD e média etaria de 8,18(+2,3) anos percorreram
entre 127-560,6m. Mazzone e colaboradores®, em um estudo longitudinal de 24
meses com 113 pacientes com DMD, indicaram a distancia percorrida maxima de
330m como valor preditivo para perda da macha nos proximos dois anos. Nenhum
dos nossos pacientes percorreu esta distancia ou menos.

Em relagcdo ao uso de equagdes para predicao dos valores de distancia

6365 utilizaram a equacdo de Geiger e colaboradores®,

percorrida, alguns autores
por referirem que se adequava melhor as suas populacbes. Em nosso estudo,
utilizamos a equacao de Priesnitz e colaboradores®, por serem mais adequadas a
populacdo brasileira®®®. Nossos pacientes percorram em média 70,84% do valor
previsto. No entanto, a comparagdo com os achados de Goemans e
colaboradores®® é dificil porque além da utilizacdo de equaces de predicdo
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distintas, nossa amostra tem variacdo de idade que corresponde a quatro faixas
etarias do estudo Belga.

Estudos longitudinais mostram principalmente o quanto em m é perdido nos
valores absolutos de distancia percorrida, no entanto, ainda ndo ha um consenso.
Mazzone e colaboradores® relataram um declinio de 25,8 (+74,3) m em um ano
para uma populagcdo de 106 criangcas com DMD. Em um estudo seguinte64, o]
mesmo grupo relatou que em uma populacédo semelhante — com 96 criangas do
estudo prévio e mais 17 novas criangas (n=113) —, as perdas foram de 22,7 (+81)
m no primeiro ano de seguimento e 64,7 (£123,1) m no segundo ano de
seguimento. Outros autores®® relataram valores de perdas mais drasticos em
seguimento de um ano [73 (+135) m]. Estudos com grupo controle®” mostram que
enquanto os controles saudaveis ganham cerca de 13m na distancia percorrida
em um ano, pacientes com DMD e distrofia muscular de Becker perdem cerca de
57m.

Em nosso estudo, obtivemos diferenga estatistica também para as variaveis
FR Repouso, FC Repouso e FC apdés nove minutos. Apenas o aumento da FC na
condigdo de repouso ja foi descrita em pacientes com DMD em situagbes de
TC6'*°. Este aumento na FC no repouso e demora em seu retorno aos valores
basais (FC apdés 9 minutos) pode indicar uma precoce sobrecarga no sistema
cardiaco ja prejudicado pela DMD. No entanto, vale ressaltar que esta diferenca

no repouso nao foi detectada por meio da CapV em menores de 11 anos.

5.5 FORGA MUSCULAR RESPIRATORIA

Nao encontramos valores diferentes em relacdo a forca muscular
respiratoria em grupos com diferente status de marcha. No entanto, os valores
encontrados foram abaixo dos valores previstos®® para todos os pacientes, e para
ambas as medidas (Pimax e Pemax). Ainda, o valor médio de Pemax dos nossos
pacientes (17,47cmH20) é muito abaixo do valor de 45cmH,0, para o qual
Szeinberg e colaboradores*® acreditam que a capacidade de gerar fluxo de tosse

estd ausente. No entanto, estes valores ndo apresentaram correlagdo com 0s
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valores de PFT, que quando abaixo de 160L/min também s&o indicativos de tosse
ineficaz®%.

Nossos achados apresentam valores bem abaixo dos encontrados na
literatura. Néve e colaboradores®® realizaram medida da Pimax em 33 pacientes
com DMD entre 5-17 anos e encontraram média de -38cmH.0, enquanto nossos
pacientes apresentaram meédia de -22,74 (+9,26) cmH20. Outro estudo com 42
DMD de média etaria 16,1 (+4,0) anos apresentou médias mais altas que os
nossos achados para Pimax [-32,4 (x11,3) cmH,0] e Pemax [28,3 (£10,4)

cmH,0]*.

5.6 PICO DE FLUXO DA TOSSE

O status da marcha também nao interferiu na capacidade de tosse dos
nossos pacientes. Eles apresentaram em média um PFT de 223,16 (x90,12) L/min
[IC95% 179,72-266,60]. O estudo de Park e colaboradores® encontrou média de
205 (£ 57) L/min.

Apesar dos valores médios, a classificacado individual dos nossos pacientes
apresentaria oito pacientes com PFT abaixo de 160L/min (tosse ineficaz), quatro
pacientes com PFT entre 160-270L/min (eficacia intermediaria da tosse) e sete
pacientes com PFT acima de 270L/min (tosse eficaz). Em todos os trés grupos
existem pacientes com DMD deambuladores e n&o-deambuladores. Esta
classificacdo foi utilizada em um estudo recente®, que correlacionou valores
espirométricos, de forca muscular respiratéoria e PFT a pletismografia para
determinar que a tosse ineficaz esta associada aos baixos volumes operacionais
de parede toracica e pulmonares, secundarios a fraqueza muscular da DMD.

Vale lembrar ainda que Bianchi e Baiardi’® estabeleceram uma curva de
valores padronizados para PFT de acordo com a idade e o sexo. Para criancas do
sexo masculino acima de sete anos de idade, valores de PFT de 200L/min estao
associados ao percentil 5°. A forte correlacdo do PFT a idade altura e peso
garante que os valores sejam crescentes até o percentil 95 para 17 anos de idade

(944L/min)7°. De acordo com estes dados, a maior parte dos nossos pacientes se
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encontra abaixo do percentil 5 para a sua faixa etaria (n=14) e todos os 19

pacientes estdo abaixo do percentil 50.

5.7 ESPIROMETRIA

Considera-se que a fungao pulmonar esta prejudicada na DMD desde muito
cedo, mas so é detectada por volta dos oito anos de idade, quando as medidas de
funcdo pulmonar sao mais fidedignas3°. Nosso estudo corrobora tal afirmacao, ja
que cinco pacientes da nossa amostra nao conseguiram realizar a espirometria.
Estes pacientes apresentavam idades entre 7,8-8,5 anos.

Tradicionalmente, os valores de CVF e VEF; sdo utilizados para
caracterizar a funcdo pulmonar diminuida em pacientes com DMD?%. No entanto, a
comparagao da fungdo pulmonar de acordo com o status da marcha é mais
dificilmente encontrada na literatura. Nossos pacientes deambuladores e nao-
deambuladores n&do apresentaram diferengas para os valores de CVF e VEF,,
achados semelhantes aos de Machado e colaboradores'®. Da mesma forma,
diversos autores utilizam paradmetros da espirometria para avaliar a funcgao
pulmonar frente as manobras de recrutamento pulmonar®, utilizacdo de

1218 o cirurgia de corregdo de escoliose?"’". No entanto, néo

medicacao paliativa
sao do conhecimento dos autores outros estudos que realizaram a comparagao da
espirometria de pacientes com DMD e controles saudaveis. Desta forma, nossos
achados parecem indicar um declinio da fungao pulmonar para pacientes com
DMD, com caracteristicas restritivas, mais evidente nos pacientes nao-
deambuladores, conforme ja estabelecido na literatura’®?°.

Gauld e Boynton”® correlacionaram os valores de CVF e VEF; da
espirometria aos achados de PFT. Estas autoras descobriram que a probabilidade
dos valores de PFT serem menores que 270L/min aumenta quando os valores de
CVF s&o menores que 2,1L e VEF<2,1L/seg’?. Para a nossa amostra, no entanto,
esta mesma correlacdo nao foi encontrada: apenas quatro pacientes apresentam
valores de CVF e VEF; absolutos acima dos indicados, porém apenas uma

apresenta PFT acima de 270L/min (sujeito 06, 330L/min). Os demais seis
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pacientes que apresentam PFT acima de 270L/min apresentam CVF e VEF;4
abaixo de 2,1L e 2,1L/seg.

5.8 CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA
Apesar de indicada como importante ferramenta no manejo da fungao

respiratoria de rotina em pacientes com DMD'16:28.73.74

, estudos que a utilizam
sdo escassos. Os autores encontraram apenas um estudo que relata utilizagao da
capnografia para esta finalidade em DMD exclusivamente’”® e um estudo em
doencas neuromusculares’®. Alguns estudos’’"® fazem mencdo ao uso da
capnometria noturna, em equivaléncia a polissonografia e ndo como uma
ferramenta de avaliagcao de rotina.

Os parametros mais utilizados na avaliacdo capnografica de pacientes com
doencas neuromusculares € o ETCO,, também descrito como pressao de dioxido
de carbono exalado (PeTCO;) e a SpO,. No entanto, estudos com diferentes
doencas pulmonares, utilizam outros parametros, como o VTalv, VT, VD e
VD/VT®® Nosso estudo realizou uma avaliagdo capnografica bastante
abrangente de pacientes com DMD e, segundo o conhecimento dos autores, este
€ o primeiro estudo a realizar tal avaliagdo. Como algumas das medidas avaliadas
sao influenciadas pelo crescimento e idade dos pacientes (VT e VD, por exemplo),
optamos por realizar um corte arbitrario na amostra, que apresentava faixa etaria
bastante variavel (7,75-17,08 anos). O corte de 11 anos foi escolhido porque
apresentou relagao importante ao status da marcha e, desta forma, poderia
agregar também esta informacgao a faixa etaria.

O VM, VMalv, VT, VTalv e VD foram estatisticamente menores para as
criancas com DMD menores de 11 anos quando comparados aos controles
saudaveis. Esta diferenga n&o foi encontrada no grupo maior de 11 anos. Apesar
da diferenga estar presente no grupo de criangas com DMD mais funcional
(deambuladoras), os autores hipotetizam que a doenga pode apresentar um
componente de restricdo ao crescimento pulmonar mais importante do que o
esperado. Ja foi descrito que criancas com DMD apresentam um padrao

respiratorio inicial ascendente devido ao crescimento e desenvolvimento'®?°. No
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entanto, nossos dados parecem indicar que este crescimento pode ocorrer em
uma taxa menor em comparagdo com controles saudaveis em idades mais
precoces e alcangar os controles saudaveis em idades mais avangadas. O indice
VT/VD nao apresenta diferenca estatistica para nenhum grupo. Isto ocorre porque
ele correlaciona dois valores (VT e VD) que estdo proporcionalmente diminuidos
nos pacientes abaixo de 11 anos. Nos pacientes acima de 11 anos, os valores
para VT e VD sdo bastante semelhantes. O parametro VCO, esta
significativamente diminuido nos pacientes com DMD menores de 11 anos. Os
autores hipotetizam que isto possa ocorrer mais por um desbalanco metabdlico
em detrimento de um desequilibrio ventilatorio. Isto porque conforme ja foi
descrito, os pacientes mais funcionais (DMD-TC6) também sdo mais pesados e
tendem a ser menos ativos por conta das proprias restrigdes motoras®. E nesta
idade, o comprometimento motor € bem mais evidente e importante do que o
comprometimento da musculatura respiratéria. Como este achado nao se repetiu
no grupo acima de 11 anos, os autores acreditam que o VCO; possa exibir um
padrao ascendente antes de ultrapassar os valores normais. Esta passagem
acima dos niveis dos controles, no entanto, s6 seria visualizada em pacientes em
estagio pulmonar final da doenga.

Os parametros mais comumente estudados, ETCO, e SpO: néo
apresentaram diferenga estatistica para nenhum grupo. Estes parametros soé
deverao demonstrar real diferenca quando os pacientes se encontrarem em
estagios mais avancados da doenga, como quando ha indicagdo de ventilagdo
noturna assistencial”’®. Os valores de Vi ndo demonstraram diferenca entre
GDMD e GC para nenhum dos cortes etarios. No entanto, ha diferenca no Ve,
apenas para o grupo menor de 11 anos. A pequena amostra e alta variabilidade
dos valores talvez possa justificar este achado, ja que nao foi visto também no
grupo maior de 11 anos. Por fim, a FR ndo apresentou diferenga para nenhum dos
grupos etarios. No entanto, a FC foi mais alta para os pacientes com DMD acima
de 11 anos quando comparados com seus controles saudaveis. Isto pode ter
ocorrido como um sinal do comprometimento cardiaco inerente 8 DMD®, ja
refletido precocemente na taxa de batimentos por minuto.
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5.9 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresenta uma limitagdo da amostra: por ser uma doencga rara, o
calculo amostral exigiria um estudo multicéntrico para ter acesso a avaliagao de
um numero substancial de criangas e adolescentes com DMD. Mesmo em um
centro de referéncia e com o recrutamento de todos os pacientes em
acompanhamento, nossa amostra € pequena para generalizagdo dos achados.

Os autores também acreditam que o desenho ideal incluiria um grupo de
adolescentes com DMD em estagio final da doencga. Apesar da correlagdo entre
idade e status da marcha, seria interessante poder avaliar como a fungao
pulmonar se comporta apés um periodo em que o paciente ja esta confinado a
cadeira de rodas. Neste estudo, ndo tivemos avaliagao neste estagio da doencga.

Ainda, com as recentes técnicas de diagndstico molecular, seria
interessante poder separar os pacientes por caracteristicas genotipicas. E
possivel que nosso estudo ndo tenha selecionado uma amostra homogénea em
relagéo a gravidade da doenca.

Por fim, um estudo de follow-up destes pacientes, traria mais informacdes
sobre a evolugcdo da fungdo pulmonar. No entanto, pelo préprio desenho do
presente estudo (corte transversal), este acompanhamento ndo foi possivel.
Sugerimos estudos prospectivos para avaliar o comportamento da disfungao
respiratoria, especialmente com o uso da pressao inspiratéria nasal (sniff nasal

inspiratory pressure) para coleta de informacdes em criangas menores®®.
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6. CONCLUSOES

Nossos achados demonstram que o GDMD apresenta disfungdes motoras e
respiratorias em diferentes graus, apesar de nao termos encontrado correlagao
entre suas gravidades. A MFM e o TC6’ puderam demonstrar a variabilidade do
comprometimento motor nesta amostra. Ainda, entre as ferramentas para
avaliagao respiratoria, a espirometria foi a que melhor evidenciou a disfungao
respiratoria, seguida do PFT.

Nado encontramos diferengas nos escores z para altura nos grupos
estudados. No entanto, observou-se que as criancas com DMD que realizaram o
TC6’ (GDMD-TC6) apresentaram maiores valores de escore z para peso e IMC
em relagao aos controles saudaveis (GC2). Isto pode ser reflexo de um importante
efeito colateral do uso de esteroides para o tratamento da doenga, bem como dos
baixos niveis de atividade destas criancas.

Em relagdo a fungdo motora, encontramos diferencas entre sujeitos com
DMD deambuladores e ndo deambuladores. As criangas e adolescentes que
apresentavam marcha independente demonstraram valores estatisticamente
maiores para os itens de postura em pé e transferéncias (D1), fungdo motora axial
e proximal (D2) e escore total em relacdo aos ndo-deambuladores. No entanto,
nao houve diferencga significativa na pontuagao dos itens relativos a fungao motora
distal, o que indica a manuten¢ao da fungdo motora de maos mesmo apods a perda
da marcha.

No TC6’, os controles saudaveis apresentam médias significativamente
maiores para distancia percorrida, como esperado. As variaveis FR Repouso, FC
Repouso e FC 9min foram estatisticamente maiores para as criangas com DMD, o
que pode indicar uma sobrecarga no sistema cardiorrespiratorio destes pacientes,
mesmo ao repouso e, no caso da FC, também apds o retorno ao repouso. E
interessante ressaltar que este aumento da FR e FC no repouso nao foi detectado
por meio da CapV em menores de 11 anos.

N&o identificamos diferengas dos valores de Pimax e Pemax entre criangas

e adolescentes com DMD para diferentes status da marcha. Porém todos os
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valores obtidos foram menores que os valores previstos para cada paciente, o que
indica grande déficit de forga muscular respiratoria em todos os avaliados.

Também né&o identificamos diferencas dos valores de PFT para
deambuladores e ndo-deambuladores. Isto sugere que, apesar do déficit de forga
muscular respiratoria, a capacidade de tosse das criancas e adolescentes
avaliados ndo apresentou relagdo com o status da marcha.

Na avaliacdo espirométrica, apenas o indice de Tiffeneau foi
significativamente maior para nao-deambuladores quando comparado aos
deambuladores. No entanto, quando comparados com o grupo controle saudavel,
criancas e adolescentes com DMD apresentaram valores significativamente
menores para CVF, VEF, FEF25.75 e FEFmax. O indice de Tiffeneau foi maior para
o GDMD em relacdo ao GC1. Estes achados indicam uma fungao pulmonar com
disturbio restritivo, caracteristico da evolugcdo da doencga, com valores reduzidos
para CVF e aumentados para VEF{/CVF, mais evidentes em adolescentes nao-
deambuladores.

Por fim, quando realizada avaliagdo por meio da CapV, os controles
saudaveis menores de 11 anos apresentaram valores significativamente maiores
para VMyy , VM, VT4, VT, VD, VCO, e Ve. No entanto, a média foi maior para o
GDMD para FC nos maiores de 11 anos em relagdo ao grupo controle.
Encontramos parametros respiratérios alterados no grupo mais jovem e cardiacos
alterados no grupo maior de 11 anos. Os achados n&o ocorreram em ambos 0s
grupos, e talvez esta ferramenta ndo seja a mais adequada para visualizagdo do
comprometimento pulmonar na fase em que estes pacientes foram avaliados.
Talvez sua aplicagdo seja mais precisa em fases mais avancadas da doenga,

onde o comprometimento pulmonar é mais severo.
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Anexo 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fom.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 03/08/11
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 500/2011 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0438.0.146.000-11

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “CARACTERIZACAO DA GRAVIDADE MOTORA E RESPIRATORIA EM
PACIENTES COM DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Livia Cocato Luiz

INSTITUICAO: Hospital de Clinicas/UNIAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/06/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 03/08/12 (O formulério encontra-se no sife acima).

II- OBJETIVOS.

Caracterizar a gravidade motora e respiratoria de uma populagio de pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) e verificar se existe correlagio entre as alteragBes motoras e
respiratorias em criangas com DMD,

III - SUMARIO.

Projeto de pesquisa para Mestrado em Saude da Crianga e do Adolescente. Os responsaveis
pelas criangas serdo abordados pela pesquisadora responsavel no Ambulatério Médico de Doencas
Neuromusculares € no Ambulatorio de Fisioterapia Aplicada & Neurologia Infantil/HC/UNICAMP.
Os sujeitos da pesquisa serfio criangas e adolescentes entre 6 e 20 anos, do sexo masculino, com
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), doenga degenerativa progressiva, que aparece por volta dos
2 anos de idade e cujo prognostico de vida raramente ultrapassa a segunda década de vida. As
criangas serdo avaliadas a partir da aplicagfo da escala Medida da Fungdio Motora (MFM) (Anexo 2
do projeto). A avaliagdo respiratéria compreendera oximetria de pulso, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratotia, pressdo arterial, teste de caminhada de 6 minutos, forga muscular respiratoria,
pico de fluxo e pico de fluxo de tosse, espirometria. capnografia voluméirica e gasometria. As
avaliagbes serdio realizadas em hordrios agendados. Os dados serfio analisados através de testes
estatisticos adequados, ap6s analise de distribuigio das amostras, considerando o indice de
significancia p<0,05. Serdo apresentados em forma de tabela, figura e grafico. Acredita-se que
quanto maior a idade dos participantes, pior serfio suas fungSes motora e respiratoria ¢ que, em
idades mais avangadas, a correlagdo entre estas seja mais evidente. Os resultados servirdo para
elaborar abordagens fisioterdpicas mais abrangentes, para que a atuagfio dos profissionais de
Fisioterapia frente 8 DMD proporcione uma melhora holistica na qualidade de vida destes pacientes,
além de um maior conhecimento sobre a doenga para os pais e cuidadores.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

Comité de Ltica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

V -PARECER DO CEP.

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e atendendo
todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem restrigdes o
Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido,
assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem a
comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagfio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item I'V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
(Res. CNS Item 1II.1.2), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto o sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Ttem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envid-las também & mesma junto com o parecer aprovat6rio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO.

Homologado na VI Reunizio Ordinaria do CEP/FCM, em 28 de junho de 2011.
"

o |

A7 1)

D L

Prof. Dr. Carlos Eduardo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Ltica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tesslia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019)3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
D



Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Consentimento formal dos voluntarios que participardo do Projeto de Pesquisa:
Caracterizacio da gravidade motora e respiratoria em pacientes com Distrofia
Muscular de Duchenne.

Pesquisadora: Ft. Livia Cocato Luiz.

Colaboradoras: Prof* Dr* Maria Angela Gongalves de Oliveira Ribeiro, Prof* Dr* Regina
Célia Turolla de Souza, Prof* Dr* Anamarli Nucci.

Orientador: Prof Dr José Dirceu Ribeiro.

Instituicdo: Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP.

Eu, RG n’

responsavel  por

nascido em / / voluntariamente, aceito participar do projeto de pesquisa:

“Caracteriza¢do da gravidade motora e respiratoria em pacientes com Distrofia Muscular de
Duchenne”.
Esse estudo serd importante, pois tem os seguintes objetivos:

1. Avaliar a funcdo motora da crianca/adolescente com Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), isto ¢, quais atividades motoras que a crianga/adolescente consegue realizar no
momento;

2. Avaliar a fungdo respiratéria da crianca/adolescente, isto €, verificar como estd a parte

respiratoria da crianca/adolescente no momento.

A crianca/adolescente realizara um teste motor especifico para avaliacido da func¢ao
motora. Para esta avaliacdo, ndo sera necessario nenhum equipamento especial ou esforgo
excessivo por parte da crianga/adolescente, j4 que serdo avaliadas as atividades normais
que a crianga/adolescente consegue realizar, podendo parar em qualquer momento caso se
sinta desconfortavel. O risco de eventual queda ou lesdo durante o teste ¢ minimo, ja que
o senhor(a) e a crianga/adolescente estardo acompanhados de uma fisioterapeuta durante

77



todos os testes. Esta avalia¢do sera realizada no Ambulatério de Fisioterapia Aplicada a
Neurologia Infantil, no Hospital de Clinicas da UNICAMP.

A crianga/adolescente também realizard testes respiratorios especificos, para
avaliacdo da fungdo respiratoria. Para avaliar a saturagdo de oxigénio no sangue ¢ a
frequéncia cardiaca, serd posicionado um sensor portatii no dedo polegar da
crianca/adolescente. A avaliacdo da freqiiéncia respiratéria serd contada a partir da
movimentagado toracica de cada respiracdo por um minuto. A pressdo arterial sera medida
com um esfigmomandmetro, colocado ao redor do brago da crianga/adolescente e
insuflado com ar.

A crianca/adolescente que consegue andar mais de 10 metros sem nenhuma ajuda
também ira realizar o teste de caminhada de seis minutos. Neste teste, a
crianca/adolescente ira caminhar durante seis minutos, podendo parar em qualquer
momento caso se sinta desconfortavel. O risco de eventual queda ou lesdo durante o teste
¢ minimo, ja que a crianga/adolescente estardo acompanhados do senhor(a) e de uma
fisioterapeuta.

Para os testes de forga muscular respiratéria, pico de fluxo, pico de fluxo de tosse,
espirometria e capnografia volumétrica, sera solicitado que a crianga/adolescente puxe o
ar e solte em diferentes velocidades, soprando o ar em diferentes bocais e aparelhos.

Todos estes testes respiratorios sdo parte da rotina de exames para pacientes com
DMD, e ja sdo realizados uma ou mais vezes ao ano, conforme a idade da
criancga/adolescente. Estas avaliagdes serao realizadas no Laboratorio de Fun¢ao Pulmonar
(LAFIP) do Centro de Investigacdo em Pediatria (CIPED) na UNICAMP.

Sei que este estudo ndo trard riscos ou desconforto para a crianga e que nao
receberei nenhum beneficio financeiro para que esses procedimentos sejam realizados. As
informagdes obtidas a respeito da criangca durante o estudo serdo mantidas em total
seguranca ¢ nao poderdo ser consultadas por outras pessoas que ndo a pesquisadora do
estudo, sendo respeitada a individualidade da crianca ou adolescente. Os dados serdo
mantidos em sigilo, garantindo que sua identidade ndo sera exposta mesmo em caso de

apresentacdes e publicacdes.
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Também estou ciente de que, em qualquer momento, poderei deixar de fazer parte
desse estudo, mesmo que ja tenha iniciado o mesmo. Esta minha decisdo, entretanto, ndo
terd nenhum prejuizo em qualquer aspecto.

Autorizo a aplicacdo das avaliagdes e depois, poderei ser comunicado sobre os
resultados, como retribuicdo por esta prestacdo de servigo. Sei que em qualquer parte
deste estudo poderei ter acesso a pesquisadora desta pesquisa para resolver qualquer
davida. Além disso, sei que receberei uma copia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por mim assinado.

Declaro que li esse documento e sempre que tiver alguma davida sobre esse
estudo, serei prontamente esclarecido sobre o mesmo pela pesquisadora.

Nome do Responsavel:

Nome do Voluntario:

HC: Telefone:

Assinatura do Responsavel

Pesquisadora Responsavel:

Livia Cocato Luiz Telefone: (19) 3521-7374

Telefone do Comité de Etica: 3521-8936 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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