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Dedicamos este Livro a Profa Maria do Carmo
Valente de Crasto (in memorian) que nos

ensinou desde o inicio de nossa formagio a como
nos portarmos diante de pacientes com

distrofias musculares e em especial a Distrofia
Muscular de Duchenne. Referéncia no estudo
do Coragio e Distrofias Musculares, este livro

tem muito de vocé.
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N 30 ¢ a qualquer momento que um pesquisador da drea das ar-
tes e das humanidades, como eu, um professor de Hist6ria do
Teatro, tem a oportunidade de escrever pelo menos algumas breves
palavras a titulo de apresentagdo de um livro voltado ao estudo e dis-
cussio de um tema médico tdo especifico quanto complexo, como
¢ 0 objeto ao qual se dedica esta coletinea intitulada Desvelando o
Coragio da Distrofia Muscular de Duchenne. O didlogo que pude
comegar a travar com a colega Ana Paula Cassetta em 2023 confir-
mou pouco a pouco a admiragio que tive por ela desde o primeiro
contato precisamente por conta do seu compromisso com a causa
do ensino e da assisténcia em satde.

Mas, em meio a essa aproximagio gradativa, o convite da pro-
fessora Ana Paula para que eu escrevesse um preficio para o livro
me surpreendeu e me inquietou em virtude exatamente de nio ser
eu nem médico, nem pesquisador da drea da satde. Mas, a troca
de ideias com a docente Ana Paula sobre a obra coletiva que estava
prestes a ser langada, sobre as partes em que estdo distribuidos os 11



capitulos que compdem a coletinea, sobre a competéncia e a qua-
lificagdo dos autores (docentes e profissionais que atuam em nossa
Universidade ou em institui¢des parceiras) e sobre a importincia da
colaboragio jd muito consolidada entre a Casa Hunter e a UNIRIO
me trouxeram uma percep¢ao nova frente 3 minha inquietagao ini-
cial. Deparei-me com uma necessidade interior indeclindvel de fazer
esta apresentagio para demonstrar o meu reconhecimento e como-
¢ao pelo trabalho realizado em nosso Hospital junto a criangas e
jovens que vivem com a DMD. Também necessitei expressar uma
particular admiragio por todos os autores que escrevem neste livro,
pela dedicagio de cada um deles ao tema que aborda, pela serieda-
de profissional e, ainda, pela sensibilidade humana que circula nas
agdes levadas a cabo no Ambulatério do Coragdo e Doengas Raras

do HUGG.

A iniciativa desta publicagio em torno da DMD promove a
autoestima institucional, a0 lado de tantos outros esfor¢os que tam-
bém nos orgulham por se devotarem de modo decidido ao avango
e a socializa¢io do conhecimento cientifico em nossa universidade.
Desvenda-se neste momento, junto ao coragio da DMD e por meio
deste livro, todo um 4nimo coletivo, que estimula a nossa capacida-
de de realizar, de sermos soliddrios, de compreendermos o sentido
da educagio publica e o papel que as universidades e os hospitais
voltados ao ensino e a pesquisa também precisam assumir no que
tange 2 assisténcia, como forma de enfrentamento de histéricas ini-
quidades sociais, raciais e de classe.

O livro Desvelando o Corag¢do da Distrofia Muscular de Du-
chenne aumenta, amplia e reforga, neste momento, minha antiga
empatia pelo HUGG, pelos médicos, enfermeiros e profissionais das
vdrias equipes que atuam no Hospital, pelos estudantes que cons-
troem paulatinamente a sua formagio ao longo de anos no interior
de ambulatdrios, enfermarias e anfiteatros. O livro refor¢a também
minha admiragio pelos professores da escola de Medicina e Cirurgia
e das demais escolas que utilizam o Gaffrée e Guinle como cend-



rio de ensino e aprendizagem. Mas, o livro pode nos instruir ain-
da sobre a importincia de abragarmos decididamente uma reflexdo
profunda a respeito da extensio e da complexidade social do com-
promisso que os hospitais das universidades federais ji assumem e
precisam assumir ainda mais em nosso pafs. Na condi¢io de reitor
da UNIRIO, muito me alegra poder registrar minhas felicitagoes e
meu agradecimento sincero aos organizadores € participantes desta
construgao coletiva que remete a muito trabalho passado, trazendo
a luz, neste momento, um resultado e um produto importante so-
bre uma doenga sistémica como a Distrofia Muscular de Duchenne.

José Da Costa

REITOR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
Estapo po Ri1o DE JaNEIRO - UNIRIO
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0 passado da ODMD
comparado ao presente

Profa. Gloria Penque

E ste livro tem por intengdo abordar, sem pretender esgotar o as-
sunto, a segunda mais comum miopatia genética, a Distrofia
Muscular de Duchenne, caracterizada por degeneragio e fraqueza
muscular progressiva, acometendo, predominantemente, a muscu-
latura esquelética e cardfaca, por deficiéncia de uma proteina cito-
esquelética chamada distrofina, uma das responsdveis em manter a
integridade da célula muscular.

O termo “distrofia” vem do greco, dys-trophen, que significa
mé-nutri¢io. Erb (1891), erroneamente, por achar que a doenga era
causada por uma nutri¢io inadequada, chamou a doenga de distro-
fia muscular.

Historico

*  Em 1830 - Charles Bell, neurocirurgio descreveu um caso
de proviével distrofia muscular.

*  Em 1838 — Coste e Gioja de Ndpoles descreveram dois ir-
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1. O PASSADO DA DAMD COMPARADO AO PRESENTE

mios com fraqueza muscular progressiva com hipertrofia
muscular.

Em 1847 — Partridge descreveu um paciente com quadro
semelhante.

Em 1851 - Edward Meryon, médico inglés (1807-
1880), dez anos de Duchenne, descreveu - numa reu-
nido da Sociedade Real de Medicina e Cirurgia (publi-
cada em 1952) -, casos de fraqueza muscular em trés
familias. Abordou, além do cardter familiar, a ocorréncia
em meninos e falta de alteragdes em nervos e ginglios.
Um dos pacientes descritos por ele ji tinha sido descrito
por Partridge.

Em 1858 — o neurologista, nascido em Bolonha, Franga,
Guillaume Benjamin Armand Duchenne, documentou o
caso de um menino de 9 anos que perdeu a capacidade de
andar por uma doenga muscular.

Em 1861 — Duchenne de Bolonha descreve como “para-
plégie bypertrophique de lenfance de cause cérébrale” por
causa do comprometimento intelectual dos meninos afeta-
dos, acreditando erradamente ter a doenga origem cerebral.

Em 1865 - Duchenne intrigado pela contradi¢io dos
achados de paralisia versus hipertrofia muscular desenvol-
veu sua propria ferramenta para bidpsia muscular. “7 bave
devised a little instrument, which I have named the tissue
punch, by means of which, with very little pain, I have remo-
ved minute portions from the deep parts of muscles”. E des-
creve: “hyperplasia of the interstitial connective tissue, with
production of more or less fibrous tissue, is the fundamental
anatomical lesion of the muscles in pseudobypertrophic pa-
ralysis...”.

Em 1868 — Duchenne publicou treze casos descritos como
“paralysiec musculaire pseudobypertrophigue”, cuja termi-
nologia foi popularizada por W. Gowers. Nesta publicagio
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fez indmeras observagc’)es importantes em relagio a0s sinais
e sintomas e o fato de que o acometimento intelectual po-
deria fazer parte da clinica. Também por suas observagoes
concluiu-se que a patologia era hereditiria e acometia os
meninos e seu curso de grave progndstico. Por esta minu-
ciosa descrigio foi atribuido seu nome como ep6énimo da
doenga (DMD).

* Em 1870 - Duchennejd tinha visto cerca de quarenta casos.
Descrevendo trés estigios; o primeiro de movimentos fra-
cos, o segundo de pseudohipertrofia e terceiro de paralisia.
Em seus exemplares de bidpsia, ele mostrava acimulo gra-
dual de fibrose e reposi¢ao do tecido muscular por gordura
em estdgios tardios.

*  Em 1871 - ele teve oportunidade de examinar a medula de
um paciente e observou que nio havia comprometimento
na mesma.

Duchenne morreu de hemorragia cerebral aos 69 anos.
Embora, nio fosse filiado a nenhuma institui¢io em parti-
cular, era muito respeitado em todas elas. Apds sua morte,
foi reconhecido como cientista médico genuino.

*  Em 1879 — William Gowers, neurologista inglés, descreveu
o sinal que leva o seu nome.

Por volta deste perfodo j4 se sabia acerca da doenga que;
existiam vdrias formas clinicas de distrofia, dois tercos dos
casos eram herdados da mie e outro ter¢o ocorria como
caso novo na familia. A enzima creatinoquinase (CK) esta-
va aumentada no sangue.

*  Em 1866 — Emery, AEH e Dreifuss, FE descreveram casos
de inicio por volta dos 4 a 5 anos, com evolugio mais benig-
na, sem hipertrofia de panturrilhas e com envolvimento do
miocdrdio e feixe de condugio e com contraturas precoces
e proeminentes, também de heranga ligada ao X que levou
seu nomes Distrofia de Emery-Dreifuss.
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e Em 1955 — Becker e Keiner descrevem uma nova forma de
doenga ligada a0 X no Arch. Psychiatr Z Neurol.

* Em 1957 - Becker, neuropsiquiatra e geneticista alemio,
nascido em Hamburgo (1908 - 2000), descreve uma varian-
te menos severa de DM D e que levou seu nome (DAB).

*  Em 1986 — Monaco, entre outros, com técnica de DNA re-
combinante descoberta de gene que quando alterado causa
a DMD, publicado na revista Nature.

O gene, portanto, foi mapeado antes que o produto de
mesmo fosse identificado, conhecido como genética inver-
sa ou clonagem posicional, sendo o primeiro gene identi-

ficado.

*  Em 1987 — Hoffman, Brown and Kunkel - identificam a
auséncia ou diminui¢io de uma proteina do citoesqueleto
muscular nos meninos afetados, denominada distrofina.

* Em 1988 — Zubrzycka, Bulman, Karpati demonstram a
localizagdo da proteina na superficie interna do sarcolema
dos musculos esqueléticos.

Como o conhecimento da evolugio natural da DALD/B, a des-
coberta do gene e de seu produto (distrofina), passou-se a focar nao sé
na doenga em si, mas nos transtornos multidisciplinares que ela causa.

O advento de terapias medicamentosa como o uso de corticdi-
de, os medicamentos cardiot6nicos (bloqueadores de canal de Ca) a
anti-hipertensivos (inibidores da ECA); o cuidado na expansio pul-
monar com uso de Ambu e VNI, além das terapias genéticas vieram
de sobremaneira contribuir para melhor evolugio.

A atuagio dauma equipe interdisciplinar, com intervengio pre-
coce com fisioterapia motora (evitando as retragdes e deformidades
posturais) e respiratdria, com a terapia ocupacional, o acompanha-
mento com nutricionista (ajudando a reduzir efeitos do corticoide e
da imobilidade) nos ajuda a proporcionar uma melhor qualidade de
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vida para os pacientes.

A abordagem com a terapia genética com transferéncia de gene
com ptn funcional (macrodistrofia) carreada por um vetor vira; salto
do éxon (éxon skipping), tornando a leitura possivel; a leitura através
da mutagio de stop codon (Translana) e o reparo do gene s3o algumas
das abordagens dos pesquisadores, que serio abordados no livro.

Antes os pacientes, uma vez diagnosticados, tinham uma ex-
pectativa de vida até a segunda década. Hoje, eles alcangam uma so-
brevida em torno da quarta década (duchennes), tendo pacientes
com nivel de escolaridade superior e até doutorandos. Os que antes
ficavam confinados em casa, hoje estdo ativos em redes sociais, liga-
dos a associagoes, lutando para difundir a doenga e fazer valer seus
direitos, além de participarem de jogos recreativos e competitivos
(power-soccer) etc.

Nio podemos esquecer da atuagio dos familiares e cuidadores
que ¢ fundamental para uma melhor resposta ao tratamento. Em-
bora os avangos tenham sido feitos através de inovagdes no cuidado,
pesquisa e jurisprudéncia (https://www.acadim.com.br/seus-direi-
tos) hd muito trabalho a ser feito.

Gloria Maria Cardoso de Andrade Penque

Formada pela Escola de Ciéncias Médicas de Volta Redonda,
1980. Especialista em Neurologia pela UFR] - INDC e MEC.
Responsével pelo Ambulatério de Doengas Musculares do
INDC- UFR]. Especialista em Neurofisiologia Clinica pela
Sociedade Brasileira de Neurofisiologia Clinica (SBNC).
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Aspectos da assisténcia de enfermagem na
Distrofia Muscular de Duchenne

Sebastiana Bessa Porto e
Renata Flavia Abreu da Silva

s agdes holistica da enfermagem propicia uma assisténcia que

identifica os vdrios fendmenos biopsicossociais demandados
pela Distrofia Muscular de Duchenne (DMD).

Entendendo essa complexidade, as interven¢des de enferma-
gem baseadas nas boas préticas evidenciadas na literatura cientifica,
oferecem um cuidados qualificado e personalizado, centrado no pa-
ciente e sua familia, e atuam em um cendrio de associagdo tedrico-
-pritico da Sistematizagio da Assisténcia de Enfermagem (SAE) e o
Processo de Enfermagem (PE).

Cumpre destacar que PE ¢ o instrumento metodolégico que
orienta o cuidado de forma processual por meio de suas cinco etapas
interrelacionadas, interdependentes e recorrentes, ou seja, coleta de
dados, diagnésticos de enfermagem, planejamento, implementagio
e avaliagdo.

As ferramentas norteadoras do cuidar, como a gestio do cui-
dado e a processo de enfermagem, sio condutas assertivas para reco-
nhecer os riscos e agravos a saiide e reduzir seus danos.
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Politicas publicas

O acolhimento aos pacientes portadores de DMD principia es-
tabelecer uma relagio de confianca, resolutividade e disponibilidade
desde o primeiro contato com o paciente ou o seu responsdvel, quer
seja presencial ou virtual, extra ou intra hospitalar.

A integralidade da assisténcia, entendida como conjunto arti-
culado e continuo das agdes e servigos, estabelecida nos principios
do SUS, ratifica a importincia de reunir profissionais de saude de
diferentes 4reas e saberes, nas demandas dessa populagio.

A Politica Nacional de Humaniza¢io (PNH) ou Humaniza-
Sus como ¢ comumente conhecida, abraga o protagonismo e auto-
nomia do paciente e sua familia na corresponsabilidade do cuidar,
colocando em pritica uma assisténcia a satide participativa entre
proﬁssionais gestores e o usudrio.

As diretivas da Rede de Cuidado das pessoas com deficiéncia
articula a aten¢do humanizada centrada nas necessidades da pessoa
com deficiéncia, bem como a diversificagdo das estratégias de cui-
dado com equidade e garantia de acesso.

Para acolher e realizar um atendimento qualificado as pessoas
com deficiéncia, ¢ enfatizada a importincia de demonstrar respeito
e interesse as suas necessidades especiais, a fim de construir uma co-
municagio efetiva e adequada entre a (o) profissional e pessoa, para
que as préticas de satde sejam bem-sucedidas.

A Resolugio da Anvisa, RDC ne 36, de 25 de julho de 2013 es-
tabelece que as agdes para a promogio da seguranga do paciente e a
melhoria da qualidade nos servigos de satide devem estar presentes
em todos os servigos de satide e direciona a assisténcia a saide para a
redugio de riscos de danos desnecessdrios em sua pratica assistencial.

A qualidade do cuidado ¢ um atributo da seguranga do pacien-
te. Estar atento as mudangas e adaptar-se a elas ¢ fundamental para
acompanhar a evolugio dos processos de trabalho. A utilizagio das
tecnologias de informagio e comunicagio, no 4mbito da sadde, como
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o prontudrio eletrénico, corrobora com a seguranga do paciente pa-
dronizando as préticas administrativas e assistenciais. Na boa gestdo
da assisténcia, realizar o registro de todas as informagoes e dados dos
atendimentos multidisciplinares revela-se importante estratégia que
otimiza as interveng¢oes do cuidado em tempo oportuno.

Nesse contexto a assisténcia de enfermagem no manejo de
pacientes portadores de deficiéncia fisica desempenha papel fun-
damental nos processos que visam a melhoria do cuidado, pois
intervém no processo de satiide-doenca, responsabilizando-se pela
qualidade da assisténcia/cuidado de enfermagem em seus diferen-
tes niveis de aten¢do a saude, com a¢des de promogio, prevengio,
protecio e reabilitagdo a sadde, na perspectiva da integralidade da
assisténcia.

Percepgoes

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) ¢ uma doenga
neuromuscular que leva a deterioragio fisica progressiva e fatal. Estd
fortemente associado ao sofrimento intenso e ao estresse psicoldgi-
co, com elevada carga negativa.

Organizagio Mundial da Satde (OMS) conceitua a Qualidade
de Vida (QV) como a percepg¢io do individuo sobre a sua posi¢io
na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de valores nos quais
ele vive, e em relagio a seus objetivos, expectativas, padroes e preo-
cupagoes.

A construgio do conhecimento no campo da enfermagem
avangou, principalmente no que concerne a reprodugio de novos
modelos e criticas aos antigos. Entende-se, sobretudo, que essa cons-
trugio busca seu préprio saber como ciéncia moderna, socialmente
reconhecida e legitimada, com epistemologia prépria, métodos, au-
tonomia e amplo campo de atuagio.

A esséncia da ag¢io do cuidar ndo estd relacionada com a capa-
cidade de utilizar alta tecnologia e a prética da enfermagem pauta-se
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na natureza das relagoes humanas. Essa a¢do nio se restringe aos pro-
cedimentos técnicos, envolvendo também a subjetividade humana,
dilemas relacionados 4 finitude, a dor e ao conforto do paciente.
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Patogénese, manifesta¢des clinicas
e diagnastico clinico

Dra. Caroline Bittar

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga gra-

ve, progressiva e que cursa com envolvimento muscular, tor-
nando fundamental a participagio do neurologista na assisténcia
aos pacientes (Mercuri, Bonnemann, Muntoni). Os sintomas mus-
culares se manifestam precocemente na infincia e, sem o suporte
multidisciplinar e terapéutico adequados, a maioria dos pacientes
evolui para dependéncia de cadeira de rodas entre 10 a 12 anos e
tem expectativa de vida reduzida, principalmente, em fungio das
complicagdes cardiopulmonares (Ryder).

No presente capitulo, abordaremos os principais tépicos neu-
rolégicos relativos a DMD, incluindo os aspectos patogénicos mais
relevantes, as manifestages clinicas tipicas, os achados de exames
complementares e algumas modalidades terapéuticas estabelecidas.

Patogénese

A distrofina ¢ a proteina presente nos musculos esquelético e
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cardfaco, nos neurdnios corticais e nos neurénios de Purkinje cere-
belares; isoformas menores da distrofina sio expressas também na
retina e nos nervos periféricos (Zubrzycka-Gaarn, Bulman, Karpati).

A DMD nio pode ser explicada por apenas um mecanismos;
ao contrdrio, processos patogénicos diversos e correlacionados estio
envolvidos nos diferentes estigios da doenga e s3o responsdveis pelas
variadas manifestagdes nos érgaos-alvo (Petrof).

A DMD ¢ primariamente uma condigdo relacionada a dege-
neragio e 4 necrose muscular. No musculo esquelético, a distrofina
interage com sarcolema, citoesqueleto (actina), canais proteicos e
diversas outras proteinas, constituindo coletivamente o denomina-
do complexo de proteinas associado a distrofina (Gao, McNally).

Uma das fungdes da distrofina consiste em estabelecer a ligagdo
entre a actina do citoesqueleto (que compde o aparato contritil da
fibra muscular) e a matriz extracelular, atuando assim, como impor-
tante estabilizadora da fibra muscular durante o movimento (Van
Ruiten, Straub, Bushby, Guglieri).

Nos pacientes com DAMD, a auséncia de distrofina resulta em
dano as fibras musculares durante a contragio muscular; a cronici-
dade desse dano leva a inflamagdo e ciclos de degeneragio e regene-
ragio, ocasionando substitui¢do do musculo por tecido adiposo e/

ou fibrose (Allen, Whitehead, Froehner).

Manifestagdes clinicas

A DMD ¢ uma doenga neuromuscular progressiva. O atra-
so no diagndstico estimado em 1,6 anos em paises desenvolvidos,
considera o intervalo entre a percep¢io da alteragio motora pelos
pais da crianga até o diagndstico estabelecido (Van Ruiten, Straub,
Bushby, Guglieri).

Apesar de aparentemente pequeno, esse tempo de retardo no
diagndstico ¢ suficiente para impactar negativamente na fungio
muscular (Ryder).
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Considerando-se a localizagio do gene da distrofina no cro-
mossomo X, os homens sio classicamente afetados pela doenga, e
as mulheres usualmente carreadoras, mas entre essas, estima-se que
2,5 a 19% apresentem sintomas miopdticos (Ishizaki, Kobayashi,

Adachi).

O fenétipo neuroldgico do espectro das distrofinopatias é mui-
to variado, e inclui o protdtipo da miopatia progressiva e também
formas brandas que podem se manifestar apenas com mialgias e/ou
caibras (Thangarajh).

De modo geral, o espectro clinico se relaciona diretamente a
quantidade de distrofina presente no musculo; a completa auséncia
de distrofina resulta em DAD, enquanto a presenga de quantida-
des reduzidas de distrofina resulta em Distrofia Muscular de Becker
ou num fendtipo intermedidrio (Cohn, Campbell).

Apesar disso, excegdes podem ocorrer quanto a predi¢io do fe-
nétipo clinico tomando-se por base a mutagio subjacente.

A apresentagio clinica dos pacientes com DALD costuma ser
precoce, nos primeiros anos de vida. Nesse sentido, atrasos nos mar-
cos de desenvolvimento motor sio comuns, com a percepgio pelos
pais de que o progresso motor de seu filho ¢ atrasado em compara-
¢do as criangas de mesma idade (Connolly, Florence, Cradock).

A dificuldade de marcha ¢ um sintoma precoce e usualmen-
te secunddrio a fraqueza da musculatura pélvica, principalmente,
dos musculos extensores do quadril e extensores dos joelhos (Su-
therland, Olshen, Cooper). A fraqueza da musculatura extensora
do quadril (glateos madximos) pode se apresentar com acentuagio
da lordose lombar. A fraqueza dos extensores dos joelhos (quadri-
ceps) se apresenta com instabilidade e quedas frequentes. Também
como sintoma precoce ¢ que deve alertar o clinico para o possivel
diagndstico das distrofinopatias é o caminhar nas pontas dos pés (zoe

walking) (Ruzbarsky, Scher, Dodwell).

O padrio de fraqueza muscular precoce predominando na
musculatura proximal dos membros inferiores ¢ também demons-
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trado pela dificuldade de que a crianca apresenta em subir escadas,
correr, pular e se levantar do chio; para realizar essa tltima tarefa
frequentemente a crianga precisa “se escalar”, apoiando-se nos seus
joelhos, caracterizando o sinal de Gowers e refletindo majoritaria-
mente a fraqueza da musculatura extensora do quadril e dos joelhos
(Servais, Aubert).

Usualmente, entre 3 e 4 anos de idade os meninos com DM D
manifestam aumento do volume muscular nas panturrilhas, classi-
camente denominado pseudohipertrofia por ser atribuido a subs-
titui¢do do tecido muscular normal por fibrose e gordura. Apesar
disso, a hipertrofia muscular verdadeira também pode ocorrer (Kor-
negay, Childers, Bogan). Em meninos mais velhos, pode-se identifi-
car hipertrofia dos musculos deltdide e infraespinhoso (Pradhan).

O envolvimento da musculatura esquelética nos pacientes com
DMD segue um curso clinico previsivel (Brooke, Fenichel, Griggs)

e (Nicholson, Johnson, Bushby).

Ap6s o prejuizo motor percebido na infincia precoce, segue-se
um periodo de relativa estabilidade da fun¢io motora (conhecido
como periodo de “lua de mel”) que costuma durar 1 a 2 anos, e por
fim novo declinio de fun¢io motora que culmina com a perda da
deambulagio independente ao redor dos 12, 13 anos (para crian-
¢as que nio receberam tratamento com corticoides, conforme serd
abordado adiante).

A perda da capacidade de deambulagio é também um indi-
cador de gravidade da doenga, correlacionando-se a outros marcos
sentinelas, como a necessidade de suporte ventilatério e redugio da
sobrevida (Humbertclaude, Hamroun, Bezzou).

O quadro motor evolui com subsequente fraqueza muscular
proximal nos membros superiores, apresentando-se com relatos de
dificuldade em levantar os bragos acima dos ombros e de se alimen-
tar, e mais tardiamente no curso da doenga ocorre fraqueza axial
(principalmente em tronco) e nas mios (Thangarajh).

Déficit de degluti¢io ¢ achado comum nos pacientes com
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DMD, mas usualmente subdiagnosticado. Considerando-se que o
tergo superior do esofago tem musculatura esquelética, a fraqueza
associada pode resultar em disfagia progressiva, inicialmente para
alimentos sélidos (Thangarajh). O acompanhamento seriado do
peso do paciente e a avaliagio fonoaudioldgica regular sio funda-
mentais para a indica¢do quanto a necessidade precoce de gastrosto-
mia. Além disso, disartria e hipofonia sio descritas como evolugio
da doenga.

A DMD também cursa com manifestagdes neuroldgicas nio
motoras (Fox, Millington, Mahabeer, Van Ruiten).

O atraso no desenvolvimento da linguagem ¢ cerca de dez vezes
mais comum nos meninos com DAMD do que na populagio em geral
(Cyrulnik, Fee, De Vivo), e estima-se que um ter¢o desses pacientes
preenchem critérios para deficiéncia intelectual (Cyrulnik, Fee, De
Vivo), (Cotton, Voudouris, Greenwood). Desse modo, como serd
detalhado adiante, recomenda-se screening com dosagem sérica da
enzima creatinofosfoquinase (CPK) em meninos que apresentam
sintomas cognitivos (Lundy, Doherty, Hicks). Algumas desordens
neuropsiquidtricas parecem ter seu risco aumentado em pacientes
com DM D, necessitando de diagnéstico e manejo adequados (Hen-
driksen, Vles).

Diagndstico

1. Laboratorial

A elevagio de CPK sérica ¢ achado universal nos pa-
cientes com DMD, sendo secunddria a0 aumento da per-
meabilidade do sarcolema (Flanigan).

Os niveis de CPK na DMD costumam exceder em S0
a 100 vezes o valor de referéncia, sendo comumente o pri-
meiro exame complementar realizado durante a investiga-
¢ao dos pacientes (Zatz, Rapaport, Vainzof).
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Apesar de nio ser achado especifico, também pode
ocorrer eleva¢do das transaminases aspartato amino-
transferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) em
decorréncia do dano muscular, e nio hepdtico (Morse,
Rosman), (McMillan, Gregas, Darras).

Biopsia muscular

O papel da biépsia muscular no diagnéstico da DAD
sofreu enorme impacto a partir da ampliagio da disponi-
bilidade da testagem genética. Ainda assim, pode figurar
como ferramenta til nos casos em que o teste genético €
negativo diante de elevada suspeigdo clinica para DMD,
e também na 4rea de pesquisa clinica, para demonstrar
o restabelecimento da distrofina no musculo com as no-
vas modalidades terapéuticas (Shahnoor, Siebers, Brown,
Lawlor).

A auséncia de distrofina na bidpsia muscular ¢ consi-
derada padrio-ouro no diagnéstico de DMD, em geral
empregando-se para essa pesquisa técnicas de imunofluo-
rescéncia ou imunohistoquimica na amostra de musculo
(Flanigan).

Outros achados distréficos inespecificos, que podem
ocorrer em diversos tipos de miopatias, também sio co-
muns na biépsia muscular de pacientes com DA D. Dentre
eles, destacam-se achados de degeneragio de fibras muscu-
lares na forma de necrose, regeneragio de fibras muscula-
res, fibrose endomisial e atrofia de fibras (Thangarajh).

Exames de imagem muscular

Historicamente, as modalidades de imagem muscular ti-
nham pouca aplicabilidade no contexto das distrofinopatias.
Com os avangos terapéuticos, estudos recentes destacam a
sensibilidade da ressonincia nuclear magnética tanto em
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identificar achados patoldgicos mais incipientes nos muscu-
los, como para atuar como potencial biomarcador da doen-
¢a (Arpan, Forbes, Lott), (Forbes, Walter, Rooney), (Willco-
cks, Arpan, Forbes).

Especificamente a mensuragio da infiltragdo gordurosa
no musculo, a presenca de fibrose ¢/ou inflamagao muscu-
lares também podem ser usados para avaliar a progressio da
doenga (Ricotti, Evans, Sinclair), (Mankodi, Bishop, Auh),
(Barnard, Willcocks, Finanger). Mudangas nesses parime-
tros poderiam ser usados para avaliar a potencial eficicia de
agentes terapéuticos.

Tratamento

Recentemente, foram publicadas as atualiza¢es das recomen-
dagdes de manejo dos pacientes com DMD (Birnkrant, Bushby,
Bann), (Birnkrant, Bushby, Bann), (Birnkrant, Bushby, Bann). A
abordagem multidisciplinar desses pacientes ¢ de fundamental
importincia e contribui sobremaneira para o prolongamento da
sobrevida (Passamano, Taglia, Palladino), (Saito, Kawai, Kimura).
Ademais, com a melhora da expectativa de vida, as diferentes subes-
pecialidades envolvidas no manejo adotaram estratégias antecipatd-
rias objetivando a prevengao, a identiﬁcagio precoce € o tratamen-
to das complicagdes conhecidas e relacionadas & DAMD, e também
nesse cendrio, a abordagem psicossocial e a énfase em qualidade de
vida ganharam destaque. Por fim, a necessidade desse #pdate nas
recomendagdes decorreu do crescente conhecimento acerca de mo-
dalidades terapéuticas genéticas e moleculares (Shimizu-Motohashi,
Miyatake, Komaki, Takeda, Aoki), da disponibilidade de dados no-
vos de eficdcia, efeitos colaterais e limitagdes dos corticoides (Griggs,
Miller, Greenberg), (Guglieri, Bushby, McDermott), e também, do
surgimento de biomarcadores e medidas de desfecho clinico que po-
dem ser empregados. E importante destacar que as novas recomen-
dagoes ndo foram baseadas em evidéncias robustas, mas em opinido
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de expert, ji que o niimero de ensaios clinicos randomizados ¢ limi-
tado em DAMD (com excegdo dos estudos sobre uso de corticoides)
(Gloss, Moxley, Ashwal, Oskoui).

No presente capitulo serdo referidas algumas dessas recomen-
dacdes recentes:

1. Corticoides

O tratamento com corticoides permanece como pedra
fundamental no manejo dos pacientes com DMD (Kin-
nett, Noritz). Dados oriundos de diferentes estudos apon-
tam que o inicio do corticoide em meninos com DAID
entre 4 a 7 anos de idade modifica a histdria natural da
doenga (McDonald, Henricson, Abresch), (Matthews,
Brassington, Kuntzer), (American Academy of Neurology).
Os beneficios demonstrados para o uso de longo prazo dos
corticoides incluem a perda da deambulagio numa idade
mais tardia, a preservagio da fungio motora dos membros
superiores, a redugio do risco de escoliose (Lebel, Corston,
McAdam), além de beneficios cardiorrespiratérios. Os re-
feridos beneficios terapéuticos sio confirmados com o ini-
cio precoce dos corticoides, antes que o declinio motor ji
esteja estabelecido (Merlini, Gennari, Malaspina), (Lamb,
West, Ouyang).

Um estudo multicéntrico, prospectivo e open-label re-
cente avaliando o tratamento com corticoide em meninos
com DMD e menos de 30 meses de idade demonstrou
beneficio em escala motora e perfil de seguranga favordvel
para a medicagio; apesar desses dados otimistas, follow-up
de longo prazo ainda ¢é necessirio para avaliar se essa con-
duta terapéutica deve ser implementada (Connolly, Zaid-
man, Golumbek).

Apesar de o tratamento com corticoides ser considerado
standard of care para os pacientes com DAMD, nio ¢ ainda
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estabelecido qual o melhor esquema terapéutico (Griggs,
Herr, Reha).

Os tipos mais empregados sio a Prednisona (dose de
0,75mg/kg/dia) e o Deflazacorte (dose de 0,9mg/kg/dia),
a0 menos trés regimes de uso dos mesmos sio aceitos: uso
didrio de Prednisona/Deflazacorte, 10 dias com e 10 dias
sem Prednisona/Deflazacorte, e uso de Prednisona apenas
nos finais de semana. E importante destacar que os poten-
ciais efeitos colaterais relacionados ao uso prolongado dos
corticoides na populagio pedidtrica justificam uma enor-
me variabilidade de esquemas posolégicos prescritos. Um
trial recente tem como objetivo principal abordar essa falta
de padronizagéo entre 0s esquemas prescritos de corticoi-
des e contribuir com informagdes relacionadas ao perfil de
seguranca dos trés principais regimes terapéuticos usados
(Guglieri, Bushby, McDermott).

2. Reposigio de vitamina D

Pacientes com DALD em tratamento com corticoide co-
mumente evoluem para osteoporose; além dessa toxicidade
medicamentosa dssea, a propria miopatia progressiva é fator
de risco para doenga dssea (Larson, Henderson). Entre 20 e
60% dos meninos com DMD apresentam fraturas traumé-
ticas de extremidades (principalmente, no fémur distal, tibia
ou fibula), e até 30% desenvolvem fraturas vertebrais sinto-
miticas (McDonald, Kinali, Gallagher), (King, Ruttencut-
ter, Nagaraja). Apesar de dados da literatura ainda serem
insuficientes para definir que a suplementagio de vitamina
D e/ou de bifostonatos, melhora a satide 6ssea, a suplemen-
tagdo de cdlcio e de vitamina D com otimizag¢io do célcio
alimentar sio benéficos em pacientes com DALD em uso de
corticoide (American Academy of Neurology).

O American College of Rbhewmatology recomenda su-
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plementagio de cdlcio para manter uma ingesta didria de
1200 mg e de vitamina D de 800 unidades (UI) ao dia 63
(Grossman, Gordon, Ranganath).
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Ogene DMD, localizado em Xp21.2-p21.1, é o maior gene
humano, contendo mais de dois milhdes de pares de bases
(NCBI). A histéria da sua identificagdo envolve a observagio clinica
de uma condi¢io que se manifestava predominantemente em meni-
nos, sugerindo que este gene se localiza no cromossomo X. A andlise
de meninas com quadro semelhante que apresentavam transloca-
¢oes envolvendo o cromossomo X ajudou a delimitar melhor a re-
gido provivel de localizagio.

O trabalho colaborativo de pesquisadores e laboratérios permi-
tiu a identifica¢io da proteina distrofina e, posteriormente, a clona-
gem e sequenciamento do gene DAMD em 1987 (Hoffman).

Esse gene codifica isoformas diferentes da proteina distrofina.
A isoforma em musculo (Dp427m) é constituida por 79 éxons. Ain-
da, existem 6 éxons iniciais alternativos que constituem a isoforma
expressa no cortex cerebral (Dp427c), nas células de Purkinje cardi-
acas (Dp427p). Ambas tém o mesmo tamanho da isoforma muscu-
lar e sdo reguladas por regides promotoras diferentes.
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Também existem outras formas mais curtas, expressas na retina
(Dp260), cérebro (Dp140), nervo periférico (Dp116) e nos demais
tecidos (Dp71) (Muntoni, Fratter).

De modo geral, os grandes rearranjos (envolvendo um ou mais
éxons) sio o tipo de mutagio mais identificada no gene DMD, res-
pondendo por 80% dos casos. Destas, 86% sio delegoes e 14% dupli-
cagoes. As delecoes tendem a se concentrar no éxon 45, envolvendo
os éxons 45 a 55 e os éxons 2 a 20, considerados hotspots para mu-
tagdes. As grandes duplicagdes sio mais observadas no éxon 2, nos
éxons 3 a17 e 56 a 62 (Flanigan, Bladen).

Os 20% restantes apresentarao variantes pequenas, com tama-
nho menor que 1 éxon. Neste grupo, 25% serio delegdes menores
que 1 éxon, 9% duplica¢des menores que 1 éxon, 14% se localizario
em sitio de splicing e 52% mutagdes de ponto, principalmente, do

tipo perda de fungio (Bladen).

Os estudos sobre a correlagio gendtipo fendtipo evidenciam a
regra proposta por Koenig e colaboradores, em 1987, referente ao
quadro de leitura. Mutagoes que levam a perda do quadro de leitura
(out-of-frame) causam a perda da proteina distrofina e esto associa-
das a0 quadro de distrofia muscular de Duchenne. J4 as dele¢oes ou
duplica¢des dentro do quadro de leitura (#7-frame) causam redugio
da expressio de uma distrofina integra, levando ao quadro de distro-
fia muscular de Becker (Koenig, Aarstma-Rus).

A base de dados da Universidade de Leiden pode auxiliar no
reconhecimento das variantes que seguem a regra (http://www.
dmd.nl). Aproximadamente, 9% das variantes nio seguem a regra
do quadro de leitura (Aarstma-Rus). Por exemplo, as dele¢des que
ocorrem na regido 5’ do gene escapam a esta regra e se associam ao
fendtipo de distrofia muscular de Becker ainda que sejam delegoes
que mudam o quadro de leitura (Kesari).
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Diagnéstico molecular

O diagnéstico de distrofia muscular relacionada a DAMD deve
ser suspeitado em pacientes com fraqueza muscular progressiva. Os
achados clinicos sio suportados por exames complementares, tais
como dosagem de CK ¢ a eletroneuromiografia.

No entanto, o exame molecular é fundamental para confirmar o
diagnéstico de distrofia muscular relacionada ao DMD. A identifica-
¢do da variante especifica também ¢ importante para permitir o acon-
selhamento genético da familia, a identificagio de portadores (Frat-
ter), e, eventualmente, o acesso a novas terapias (Bello, Pegoraro).

A escolha da técnica molecular ¢ direcionada pelo tipo de va-
riante identificada no gene.

Como na maior parte dos casos de Duchenne/Becker sio iden-
tificadas variantes de numero de cépia (CNVs) (delegoes/duplica-
¢oes) grandes no gene DM D, a investigagdo deve ser iniciada pela
técnica de MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplifica-
tion) (Fratter).

O MLPA ¢ uma técnica semi-quantitativa que identifica o nu-
mero de cdpias de sequéncias especificas de DNA através de uma
reagio de PCR-multiplex. Cada sonda usada ¢ complementar a
uma sequéncia de DNA conhecida e de interesse para a investiga-
¢ao. Apds a ligagio das sondas, a sequéncia de interesse para estudo,
a reagdo segue para amplificagio por PCR, sendo que um dos pri-
mers ¢ marcado com uma fluorescéncia, tornando possivel a detec-
¢do da intensidade da fluorescéncia através da eletroforese capilar. A
intensidade da fluorescéncia permite identificar o nimero de cépias
de cada regido, uma vez que nesta reagio existe um controle com
ntmero padrio de cépias (em geral dois). E recomendado que as
CNVs sejam confirmadas por uma técnica diferente; em especial, as
alteragbes que envolverem apenas um éxon, uma vez que polimor-
fismos nas regioes ligadoras das sondas irdo impedir a hibridizagio
aparecendo como dele¢oes quando na verdade sio variantes pontu-
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ais (MRC Holland).

Se nenhuma dele¢io ou duplicagio for identificada, a anilise de-
verd seguir para a busca de variantes de nucleotideo tnico ou inser-
¢oes/dele¢bes que abrangem um ndmero reduzido de bases (menores
que um éxon). Como nio hd uma regido de aglomeragio de variantes,
arecomendagio ¢ que todos os éxons e regides flanqueadoras intr6ni-
cas devem ser analisados. A técnica mais empregada hoje em dia, para
este fim, ¢ o sequenciamento de nova geragio (Fratter).

A classificagdo de variantes segue o recomendado pelo grupo
de trabalho do American College of Medical Genetics e da Associa-
tion for Molecular Pathology. Desde 2008, o grupo de trabalho vem
orientando a respeito da classificagdo de variantes identificadas atra-
vés de exames moleculares e, tais recomendagdes vém sendo seguidas
por laboratérios de todo o mundo com o objetivo de normatizar
achados moleculares e garantir diagndsticos corretos. Assim, as al-
teragdes ndo sio mais entendidas como mutagdes ou polimorfismos
e, sim como variantes que podem ser classificadas em benignas, pro-
vavelmente benignas, de significado clinico incerto, provavelmente,
patogénicas ou patogénicas. As benignas ou, provavelmente, benig-
nas sio aquelas para as quais hd 99% e 95%, respectivamente, de cer-
teza que nio estio associadas a nenhum fendtipo. As patogénicas
ou provavelmente patogénicas se referem a 99% e 95%, respectiva-
mente, de certeza que estdo associadas ao fendtipo de interesse. As
variantes de significado clinico incerto (VUS) correspondem a alte-
ragoes na sequéncia de DNA para as quais nio ¢ possivel classificar
em nenhum dos dois pdlos.

As VUS nio permitem confirmar diagndstico e, tampouco,
irdo auxiliar no aconselhamento genético de pacientes e seus fa-
miliares (Richards). No caso da distrofia muscular relacionada ao
DMD, a maioria das delegbes envolvendo pelo menos um éxon serd
classificada no grupo de variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas. As duplicagdes sio um pouco mais dificeis de serem
classificadas, uma vez que nio necessariamente a duplica¢io estard
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em tandem, rompendo o gene DAD, podendo ser necessdrio ava-
liagoes complementares para a sua interpretagio (Fratter).

A abordagem sequencial usando as técnicas de MLLPA e sequen-
ciamento de nova geragio serd capaz de identificar a maioria dos casos
de distrofia muscular relacionada ao DALD tanto em homens quanto
em mulheres. Nos casos remanescentes, em que nenhuma variante foi
identificada, outras técnicas podem auxiliar na investigagdo, tal como
sequenciamento de fragmentos longos de DNA e sequenciamento de
RNA. Tais técnicas ndo estdo amplamente disponiveis e, neste cend-
rio, a bidépsia muscular com andlise imuno-histoquimica da distrofina
pode auxiliar na defini¢do de caso e na decisio de prosseguir ou nio
com estas técnicas avancadas (Fratter).

E importante lembrar que as mulheres com fenétipo de Dis-
trofia Muscular de Duchenne ou Becker precisam de uma avalia¢io
adicional. A manifesta¢io deste fendtipo nas mulheres pode estar
associada 2 inativa¢o nio randémica do cromossomo X, auséncia
de um cromossomo X (sindrome de Turner), transloca¢io entre o
cromossomo X e um autossomo, dentre outras, possibilidades ain-
da mais raras, o que teria impacto para o aconselhamento genético
desta familia (Fratter).

Triagem neonatal

Os programas de triagem neonatal podem incluir exames bio-
quimicos, genéticos, radioldgicos, entre outros. Tais programas sio
definidos por cada pais ou regido de acordo com a frequéncia de
determinadas condigdes na sua populagio e nos recursos existentes
para seu tratamento e intervengio precoce. De modo geral, os prin-
cipios estabelecidos para testes de triagem neonatal incluem a dispo-
nibilidade de testes adequados para a identificagdo de casos antes da
manifestagio clinica, a disponibilidade de tratamentos especificos
para a condigdo, a histéria natural da doenga deve ser conhecida,
o custo do rastreamento e tratamento precoce deve compensar 0s
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custos de tratamento como um todo. Estes critérios foram estabele-
cidos nos anos 1960 e seguem como pilares da elaboragio de progra-
mas de rastreamento (Levy). Estudos avaliam as melhores estratégias
parainclusio desta da distrofia relacionada ao DA D nos programas
de rastreamento neonatal (Parad, Beckers), frente a emergéncia de
novas terapias.

Aconselhamento genético

O aconselhamento genético é definido como “o processo de au-
xiliar as pessoas a entender e adaptarem-se as implicagoes médicas,
psicoldgicas e familiares da contribui¢io genética para as doengas.”
(Resta). Embora a defini¢do possa parecer simples, este ¢ um proce-
dimento complexo e cheio de etapas, exigindo um treinamento es-
pecializado para sua execugio (Harper). Dentre os principios gerais
do processo, ¢ fundamental ressaltar a autonomia do individuo, o
direito a privacidade e confidencialidade de sua informagio genética
e de sua condigdo, o direito de saber ou nio e a coergio (Yang, Kim).

A autonomia se refere a capacidade de decisio sobre aspectos
médicos e reprodutivos de uma pessoa sem considerar o julgamento
por parte de outros. Para que o individuo seja capaz de tomar deci-
soes de forma independente, ¢ necessdrio que a informagao técnica
seja explicada de forma que ele possa compreender. Esse ¢ um dos
aspectos que faz com que alguns autores entendam que o processo
de aconselhamento genético ¢é também educativo. Dentre as deci-
sdes individuais, o direito a ser informado ou o de ndo querer saber
sobre uma determinada condigdo familiar deve ser respeitado por
toda a equipe de satde (Yang, Kim).

O direito a privacidade e confidencialidade sio bdsicos em qual-
quer relagio médico-paciente. No entanto, no universo das condigoes
genéticas surgem questdes importantes, uma vez que a condi¢io ge-
nética pode estar presente em outras pessoas, estas igualmente se be-
neficiariam da informagio sobre a genética e a hereditariedade (Yang,
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Kim). Ainda que a resolugio de compartilhar a prépria informagio
genética com outros familiares possa ser considerada uma decisio in-
dividual, com o intuito de respeitar a autonomia da pessoa, muitos
autores observam que o médico que conduz o processo de aconselha-
mento genético pode estimular essa discussio dentro da familia.

Aqui cabe uma breve reflexdo sobre o que ¢ familia, que pode
ser definida sob a perspectiva legal, sécio-psiquica ou biogenética.
Muitas vezes, as pessoas entendem como familia aquela que ¢ cons-
tituida baseada em vinculos afetivos, o que nio atenderd a neces-
sidade biomédica para orientagdo sobre as doengas genéticas e esta
questdo precisa ser abordada durante as sessdes de aconselhamento
genético (Gaff, Bylund).

Todo o processo de aconselhamento genético ¢ baseado na
comunicagio nio diretiva, ou seja, uma forma de comunicagio da
informagdo que nio exer¢a nenhum tipo de coergio, ainda que su-
til ou de julgamento sobre as decisées individuais (Yang, Kim). A
comunicagio nio diretiva tem sido o pilar da prética de aconselha-
mento genético hd muitos anos, distanciando-se das préticas eugé-
nicas de outrora (Harper).

As etapas envolvem a anamnese, o exame fisico, a descrigio
detalhada da histéria familiar e a escolha de testes genéticos apro-
priados para auxiliar no diagndstico; posteriormente estabelece-se o
padrio de heranca e riscos de recorréncia; e, por fim a comunicagio
desta informagio e a elaboragio de planos para lidar com os riscos
(Harper, Yang, Kim).

Padrio de heranga e cilculo de risco

A distrofia relacionada ao DAMD ¢ uma condi¢do monogénica,
ou seja, a alteragdo de apenas um gene ¢ responsavel pela manifes-
tagdo desta condigdo. A expressio de um fendtipo guiado por um
gene em um determinado locus estd associado ao padrio de heranga
mendeliano, que ¢ aquele estudado por Gregor Mendel em seu tra-
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dicional estudo com as ervilhas. A distrofia muscular relacionada ao
DMD tem padrio de heranga ligado a0 X, uma vez que a localizagio
do gene DMD é o cromossomo X (Strachan, Reed).

Outro conceito importante ¢ o de dominéncia e recessividade.
Dizemos que uma determinada caracteristica ¢ dominante quando
surge em uma pessoa heterozigota e ¢ recessiva quando a pessoa é
homozigota. Heterozigose significa que apenas um dos alelos (c6-
pia) do gene tem uma variante patogénica (mutagio) e, em homozi-
gose, quando ambos os alelos sio alterados (Strachan, Reed).

A espécie humana tem 46 cromossomos, sendo 22 pares cha-
mados de autossomos e um par de cromossomos sexuais. As mulhe-
res tém dois cromossomos X e os homens um cromossomo X e um
cromossomo Y. A distrofia relacionada ao DA D ¢, tradicionalmen-
te, conhecida como uma condi¢io de padrio de heranga recessivo
ligado ao X. Desta forma, ¢ ficil entender que os homens que apre-
sentam uma variante patogénica no gene DMD, irdo apresentar o
quadro clinico e, as mulheres no (Strachan, Reed).

Outras caracteristicas deste padrio de heranga ¢ que os homens
que apresentam sintomas sio filhos de um casal sem sintomas; a
condi¢do nio ¢ transmitida do pai para seus filhos homens e as mu-
lheres teriam sintomas apenas se recebessem o genétipo de ambos
os genitores ou se apresentassem um padrio de inativa¢io do X nio
aleatério (Strachan, Reed).

Alguns autores, no entanto, sugerem que deverfamos abando-
nar a descrigao tradicional de ligado ao X recessivo ou dominante e
nos referirmos apenas a heranga ligada ao X, uma vez que as mulhe-
res manifestam algumas caracteristicas da condigio com este padrio
de heranga (Dobyns). De fato, as mulheres com variantes no gene
DAMD, antes consideradas apenas portadoras, podem manifestar
sintomas. Estima-se que a miopatia seja observada em até 19% das
portadoras e a cardiomiopatia em até 17% das mulheres (Ishizaki).

Se uma mulher tem a variante patogénica no gene DMD e, por-
tanto, ¢ considerada portadora, cada um de seus filhos terd 50% de
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chance de herdar a mesma variante independente do sexo. J4 no caso
de um homem ter diagnéstico de uma condi¢io com padrio de he-
ranga ligado a0 X, seus filhos homens nio herdario a condigio e, to-
das as suas filhas mulheres serao portadoras (Harper, Strachan, Reed).

Triagem de familiares e de portadoras

A avaliagdo dos familiares ¢ etapa fundamental para a orienta-
¢40 sobre risco de recorréncia da condi¢io na familia. A recomenda-
a0 ¢ que o teste seja oferecido as mulheres que possam estar em ris-
co de ser portadoras, com a finalidade de aconselhamento genético.
Quando a variante familiar ¢ conhecida, o método de escolha para
avaliagio serd o MLPA no caso de grandes rearranjos ou sequencia-
mento de Sanger ou de nova geragio nos casos de variante de ponto.
Nos casos de dele¢io ou duplicagio de um tinico éxon recomenda-se
a combinagio de técnicas complementares como forma de diminuir
a chance de erros (Fratter).

Sempre que possivel, o caso indice deverd realizar o exame
molecular antes do teste de familiares. Na eventualidade de o caso
indice ndo estar disponivel para teste, sugere-se que a mulher dis-
ponivel da familia com maior probabilidade de ser portadora seja
a primeira avaliada (por exemplo, a mie do caso indice). Nesta si-
tuagio, o exame molecular deverd combinar as técnicas de MLPA
e sequenciamento de Sanger ou de nova geragio do gene DMD. A
andlise pode ser complementada com a dosagem de CK na tentativa
de identificar alguma manifestagio do fendtipo (Fratter). E impor-
tante lembrar que um exame negativo em uma potencial portadora,
na auséncia da variante identificada no caso indice nio pode ser con-
siderado um verdadeiro negativo, havendo um risco residual para
esta mulher (Grimm).

Estima-se que entre 25 a 33% dos casos sejam de novo, ou seja, 0
primeiro caso da familia (Darras, Tuffery-Giraud). Um outro dado
que deve ser considerado no aconselhamento genético destas fami-
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lias ¢ a possibilidade de mosaicos germinativos, o que significa que a
variante patogénica estd presente apenas nas células germinativas da
mie, nio sendo possivel a sua identificagdo em exames moleculares
em sangue periférico ou outros tecidos (Bakker). Neste cendrio cal-
cula-se um risco de recorréncia de 9% para as familias (Helderman-
-van den Enden).

Genética reprodutiva e distrofinopatia

No campo da genética reprodutiva cabe mengio as técnicas de
pesquisa de portadores, diagndstico pré-natal e de diagndstico pré-
-implantagio:

Diagndstico pré-natal

Os procedimentos envolvidos no diagndstico pré-natal
permitem a investiga¢do de um feto em risco de ter herda-
do a condigio familiar. Para tanto ¢é necessdrio (1) conhecer
a variante familiar; (2) coletar material do feto; (3) utilizar
as técnicas moleculares apropriadas para identificagio da
variante familiar.

A coleta de material fetal pode ser realizada pelas técni-
cas de bidpsia de vilo corial, amniocentese e cordocentese.
Cada uma delas tem vantagens no que diz respeito ao tem-
po de gestagio e disponibilidade de material para anilise e
desvantagens relacionadas ao risco de complicagio gesta-
cional e de perda da gestagio (Holt, Trepanier).

Considerar a discussio sobre teste pré-natal com todos
os casais que em risco de ter filhos com a Distrofia Mus-
cular de Duchenne, tanto para casais cujas mulheres sio
sabidamente portadoras, quanto nas que nao sio pela pos-
sibilidade de mosaicismo germinal parece razodvel, espe-
cialmente para os fetos masculinos. J4 o teste pré-natal de
fetos femininos é controverso (Massalska).
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As questdes éticas relacionadas ao teste, limites da tec-
nologia, riscos do procedimento invasivo e utilidade da
obtengio da informagio ainda no periodo pré-natal sio
pontos que devem ser discutidos com cada casal durante as
sessdes de aconselhamento genético.

Diagndstico pré-implantagio

A tecnologia de reprodugio assistida estd indicada para
casais em diversas situagdes de infertilidade ou risco para
doengas genéticas na prole. Um destes usos estd relaciona-
do ao risco de doengas monogénicas, tal qual a Distrofia
Muscular de Duchenne. Para tanto, é necessirio conhecer
a mutagao familiar. O diagndstico pré-implantagio permi-
te a sele¢do de embrides nio afetados pela doenga familiar
(Liu). Para a distrofia muscular relacionada ao DAMD algu-
mas técnicas jd foram descritas (Malcov, Ren).

Rastreamento de portador pré-concepeio

Um outro tipo de avaliagio é o rastreamento pré-con-
cepcional de portadores de condi¢des com padrio de he-
ranga autossdémico recessivo ou ligado ao X. Este tipo de
teste pode ser oferecido para casais que nio tém risco au-
mentado para terem filhos com doengas genéticas, baseado
em sua histéria familiar. O exame pode ser realizado antes
do casal conceber um filho e permite buscar variantes em
um grupo especifico de genes.

O aconselhamento genético pré e pds-teste deverd ser
oferecido a todas as pessoas que busquem por este tipo
de avaliagdo, uma vez que o rastreamento de portadores
tém impacto nas decisoes reprodutivas de um individuo
(Henneman).

Atualmente, o Colégio Americano de Genética Médi-
ca recomenda o rastreamento de Distrofia Muscular de
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Duchenne em mulheres (Greg).
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Diagnastico atraves
da eletroneuromiografia

Dr. Paulo Alberto Nucera

Aeletroneuromiograﬁa consiste em um exame complementar
invasivo, constituido de duas etapas: o estudo da neurocondu-
¢do do sistema nervoso periférico e outra, a miografia, realizada pelo
estudo direto nos musculos através da inser¢io de um eletrodo de
agulha. O objetivo ¢ detectar patologias como neuropatias periféri-
cas, radiculopatias, patologias do segundo neurénio motor, miopa-
tias e disturbios da placa motora. Para a maioria dos adultos, 0 inco-
modo provocado pelo exame ¢ suportével, porém, quando realizado
em criangas a resisténcia aumenta, pois estas tendem a nio aceitar
bem o desconforto provocado pelo procedimento, principalmente,
a parte com eletrodo de agulha.

Em relagdo ao diagnéstico da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), devemos considerar o fator tempo como de suma impor-
tincia, ndo apenas para que se possa focar no tratamento especifico,
mas também para iniciar precocemente o processo de reabilitagio
destes pacientes, orientar corretamente os familiares para que tam-
bém possam lidar melhor com o meio social em que estiverem in-
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seridos, como por exemplo a escola, além de realizar a orientagio
genética de seus parentes correlatos.

Estudos publicados em 2022 (Sattenpalli, Thomas, Landfeldt),
relatam que o tempo médio para o diagnéstico desta patologia per-
maneceu inalterado desde a revisio publicada em 2010 (Bushby),
isto ¢, de S anos, sendo que o mesmo poderia ser realizado ou pelo
menos ter sido levantado de forma hipotética ji aos 2 anos de ida-
de. O tempo médio entre os dois primeiros sintomas da doenga e a
confirmagio do diagndstico definitivo de Duchenne ¢ de aproxima-
damente 2,2 anos (Thomas).

A formulagio da hipétese diagndstica, como nio poderia dei-
xar de ser, se inicia pela detec¢do dos primeiros sinais e sintomas cli-
nicos da doenga, observada primeiramente por pediatras, clinicos
generalistas, médicos da satide da familia e por outros profissionais
que se encontram na assisténcia primdria. Portanto, é importante
que estes profissionais estejam preparados e atentos, dando atengio
aos relatos de familiares, para que possam identificar estas alteragoes
prontamente € iniciar sua investigagdo o quanto antes.

Posteriormente, apés a detecgio dos sinais e sintomas, primei-
ramente ¢ indicada a dosagem sérica de creatinoquinase (CK), a qual
costuma estar bem elevada nesta patologia, seguido de estudos gené-
ticos especificos que poderdo confirmar por definitivo o diagndsti-
co. Caso os testes genéticos sejam inconclusivos existe a possibilida-
de de se recorrer a bidpsia muscular (Bushby, Araujo, Bimkrant).

Desde o revisio publicada em janeiro de 2010 (Bushby), assim
como nas demais revisdes de 2017 (Araujo), 2018 (Birnkrant) e de
2021 (Duan) a investigagio eletroneuromiogréfica nio ¢ considera-
da como sendo um método de diagnéstico essencial ou especifico
para a DMD, entretanto permanece como estudo tradicional para
abordagem de criangas com suspeitas de desordem neuromuscular,
podendo ser util excluindo as demais possibilidades diagnésticas,
como patologias que afetam o segundo neurdnio motor ou da jun-
¢ao neuromuscular, além de poder ser usada de guia para selecionar
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os melhores musculos para serem submetidos a biépsia (Fiorini),
quando esta for indicada.

Um estudo indiano publicado em 2022 (Sattenapalli), relata
que ainda ¢ dificil o acesso aos testes genéticos para determinada
parcela da populagio e que a bidpsia e a eletroneuromiografia, reali-
zada em 45% e em 43% dos pacientes, ainda continuam a ser ampla-
mente utilizadas.

Eletroneuromiografia pedidtrica

Realizar e interpretar o exame de eletroneuromiografia em
criangas ndo ¢ tarefa ficil, devendo ser realizada por examinadores
experientes neste este tipo de estudo, devido as suas peculiaridades.
Quanto mais jovem for a crianga maior serd a dificuldade de se rea-
lizar e de se interpretar os achados obtidos no exame, especialmente
em pacientes com menos de cinco anos de idade. Considerando a
idade do paciente, estimuladores e eletrodos especificos, menores,
tendem a ser necessirios, assim como optar por agulhas de menor
comprimento e espessura, como as utilizadas para estudo dos mus-
culos faciais.

Ao receber o paciente, durante a primeira abordagem, deverd
ser explicado detalhadamente o procedimento que serd realizado
para seus respectivos responsdveis, de preferéncia apresentando um
termo de consentimento livre e esclarecido, especifico para o exame,
contendo, dentre outras informagdes, seus objetivos e também suas
limitagc’)es técnicas. Conversar com a crianga para tentar deixd-la o
mais a vontade possivel, iniciando o exame pela neurocondugio sen-
sitiva, depois a motora e finalmente o exame com agulha, assim indo
do menos doloroso para o mais desagraddvel. Costumo chamar os
estimulos elétricos de cosquinhas e a picada de “abelhinha” e que
vio aparecer desenhos na tela. Nao mostrar a agulha para a crianga,
apenas para o responsdvel para que se certifique de sua seguranga
(sugiro uso somente de agulhas descartdveis).
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O exame também deverd ser o mais direcionado possivel, com
estudo de poucos nervos sensitivos como os mediano, plantar me-
dial e fibular superficial e também motores como os mediano, fibu-
lar com estimulo distal e proximal na cabega da fibula e o tibial apli-
cando apenas o estimulo distal. Caso mais nervos sejam necessirios
podemos estudar também o ulnar e o sural. Nao costumo estudar
ondas F e reflexo H como rotina em criangas pequenas, pois além de
serem mais dolorosos sio de pouca ajuda na soma final.

Teste de estimulo repetitivo apenas nos casos de suspeita de
doengas de placa mioneural (paciente fraco com neurocondugio
normal e agulha também normal), devendo ser realizado por exa-
minador experiente em aplicar estas técnicas em criangas devido a
complexidade técnica e variabilidade do método. Sio usados esti-
mulagio nervosa repetitiva, a andlise do potencial estimulado usan-
do uma agulha concéntrica (SPACE em inglés) e o estudo de fibra
unica (Pitt).

O exame com agulha serve para separar anormalidades do tipo
neurogeénicas e do tipo miopdticas. Na suspeita de miopatia iniciar
pelo musculo tibial anterior e se este for claramente miopdtico nio
hi muito sentido em continuar a investigagdo. Se for normal, po-
demos escolher musculos proximais para testar (Pitt). Sempre reco-
menddvel realizar a gravagio dos tragados obtidos para andlise pos-
terior, assim que o paciente for liberado.

Devemos avaliar as hipéteses de normalidade, neuropatia pe-
riférica, acometimento do segundo neurdnio motor, patologia de
placa motora e de miopatia, enfatizando que os diagndsticos de
neuropatias periféricas e de acometimento do segundo neurénio
motor sio bem mais evidentes que os de miopatia, até porque o exa-
me normal nio afasta totalmente a hipétese de miopatia, como por
exemplo, no caso de normalidade por nio captagio pela agulha de
regiio muscular afetada, devido a patologia se apresentar em estigio
inicial ainda com poucas alteragdes presentes ou pelo fato do exame
na crianga ser limitado, nio sendo muito prolongado e assim impos-
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sibilitando a andlise de virios musculos.

Outra dificuldade ou limitagio do exame, que pode levar a erro
de diagndstico e que na crianga 0 PAUM normal tende a ser pareci-
do com o miopdtico (Pitt).

Estudo realizado por Karakis e colaboradores mostrou que o
uso da eletroneuromiografia tem caido significativamente em crian-
¢as abaixo de 5 anos, refletindo o maior uso dos testes genéticos
como método diagnéstico de escolha pelos médicos assistentes.

Eletroneuromiografia na DMD

Os achados podem ser bem variados, dependendo do estdgio
da doenga, sendo que nas fases iniciais pode ser inclusive normal,
nio afastando o diagndstico de distrofia muscular.

Entretanto, a eletroneuromiografia pode detectar anormali-
dades nos estdgios subclinicos e nos oligosintomdticos da doenga
(Emeryk-Szajewska). Conforme a doenga vai avangando, as anor-
malidades costumam se tornar mais visiveis.

A alteragio anormal mais precoce da ENMG na DAMD é o apa-
recimento de potenciais polifisicos (Emeryk- Szajewska, Kopec),
mesmo que os demais parimetros do PAUM (potencial de agdo de
unidade motora) se mantenham normais. A neurocondugio sensi-
tiva € motora permanece com valores normais. Posteriormente, en-
tdo ocorre o decremento da amplitude do PAUM, sem redugio da
duragio total, além de se estabelecer também o recrutamento mus-
cular do tipo paradoxal (onde um leve esfor¢o recruta um grande
naimero de unidades motoras) pelo incremento da densidade (em
HZ) e da amplitude (voltagem) (Desmedt) do padrio interferen-
cial, sendo este uma tentativa do organismo de compensar a perda
de fibras musculares (Desmedt, Emeryk-Szajewska, Kopec). Com a
progressio da doenga temos a redugdo da amplitude, 4rea e da dura-
¢ao dos PAUM (Emeryk-Szajewska, Kopec, Desmedt), assim como
com a redugio da estabilidade dos mesmos pela descompensagio
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(Desmedt, Emeryk-Szajewska, Kopec). Posteriormente, teremos
entdo redugio da drea e da duragio total, permanecendo poucas
fibras musculares do tipo trifdsico, com redug¢io do padrio inter-
ferencial (Desmedt, Emeryk-Szajewska,Kopec). Outros achados
encontrados sio fibrilages (Desmedt, Emeryk-Szajewska, Kopec),
ondas positivas (Desmedt) e descargas de alta frequéncia (Desmedt,
Emeryk-Szajewska, Kopec). Neste estigio a amplitude do PAMC
(potencial de agdo muscular composto) pode apresentar amplitudes
reduzidas, devido A atrofia muscular.

Em PAUMs de individuos normais, componentes tardios ten-
dem a ser escassos (Landfeldt, Desmedt), entretanto, nas amiotro-
fias espinhais e nas lesdes incompletas de nervos periféricos estes
achados se tornam bem comum, e parecem derivar da reinervagio
recente de fibras musculares por ramos colaterais de axonios moto-
res. Foram também observados virios PAUMs com estes compo-
nentes nos pacientes acometidos pela DAD (Desmedt), podendo
estar relacionados a inervagdes colaterais (Desmedet) de fibras mus-
culares recém-formadas, sugerindo um mecanismo de regeneragio
funcional diferente nesta patologia (Desmedet).

Os componentes tardios que aparecem na DA D, indicam que
os axdnios motores estdo preservados nesta patologia, prontos para
emitir ramos que podem estabelecer sinapses neuromusculares fun-
cionais com fibras musculares desenervadas.

Esta observagio estd de acordo com o fato de que a fraqueza da
DMD consiste da perda randémica de fibras musculares e nio de
algum tipo de disfungio axonal (Desmedt).

A necrose de fibras musculares, a lesio mais significativa na
DAMD, mais evidente na fase inicial da doenga, pode resultar em
continuos ciclos de necrose e regeneragio (Gilbert). Uma fibra mus-
cular longa pode ser dividida em dois segmentos menores pelo pro-
cesso de necrose, um com a placa motora original e outro privado
da inervagio axonal e de placa motora, de onde partem as fibrilagoes
(Desmedet). Esta nova fibra muscular, inicialmente desnervada e
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sem placa motora, poderd aceitar os brotamentos colaterais de ax6-
nios motores que chegario até ela, sendo que uma nova placa mo-
tora serd formada, com colinesterase, provocando sua reinervagio
(Miled, Desmedt). Este mecanismo compensatério provavelmente
retarda a progressio da doenga (Desmedt), explicando o porqué de
sinais de necrose focal e de regenera¢io muscular podem ser encon-
trados em musculos com forga preservada nos estdgios subclinicos
da doenga (Desmedt).

Mecanismos de regeneragio de fibras musculares como seg-
mentago, divisdo longitudinal, e/ou regeneragio, podem resultar
em unidades motoras recrutadas de forma voluntdria (Desmedt).
Conforme progride a segmentagio das fibras musculares a fraqueza
se estabelece.

Principais informagoes

1- A investigagio eletroneuromiogréﬁca ndo é consi-
derada como sendo um método de diagnéstico essencial
ou especiﬁco para a DAMD, entretanto, permanece cOmo
estudo tradicional para abordagem de criangas com suspei-
tas de desordem neuromuscular, podendo ser til excluin-
do as demais possibilidades diagndsticas como patologias
que afetam o segundo neurénio motor ou da jun¢io neu-
romuscular, além de poderem ser usadas para escolha do
musculo acometido para fim de biépsia, quando esta for
indicada.

2- Na crianga o PAUM normal tende a ser parecido com
o miopdtico, pois quanto mais jovem for a mesma, menor
serd sua amplitude.

3- A alteragdo anormal mais precoce da ENMG na
DMD ¢ o aparecimento de potenciais polifdsicos, mesmo
que os demais pardmetros do PAUM (Potencial de A¢io
de Unidade Motora) se mantenham normais.
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4- Exame eletroneuromiogrifico normal nio afasta de-
finitivamente a presenca de miopatia.

S- Exame ¢ bem mais sensivel para patologias que afe-
tam o segundo neurdnio motor que para as miopatias.

6- Nas miopatias a neurocondugio sensitiva e motora
costumam estar normais, com anormalidade no exame
com agulha.

Paulo Alberto Nucera
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Fisioterapia motora

Dra. Jaqueline Pereira

“Criangas com doengas neuromusculares tém um desafio vita-
licio para manter a fungdo. Esse desafio pode ser enfrentado com a
ajuda de um fisioterapeuta experiente.”

Alan M. Glanzman and Jean M. Flickinger

Acaracterl’stica principal da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) ¢ a fraqueza muscular progressiva com inicio na in-
fincia, progredindo até levar 4 dependéncia para todas as atividades
de vida didria e morte prematura. A maioria apresenta sinais e sinto-
mas nos primeiros 3 a 5 anos de idade. A fraqueza muscular avanga
até que seja necessdrio o uso de cadeira de rodas, com complicagdes
ortopédicas, respiratérias e cardfacas. H4 também alteragoes com-
portamentais e a presenga de déficit cognitivo em alguns casos, com
grande impacto negativo sobre o aprendizado. Nas tltimas duas dé-
cadas, o manejo adequado das complicagdes através de equipe mul-
tidisciplinar e o uso de corticosterdide tem possibilitado prolongar
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asobrevida até a terceira/quarta década de vida (Araujo, Birnkrant).
A DMD ocorre por mutagdes do gene DAMD, lécus Xp21,
fazendo com que a proteina distrofina nio seja produzida adequa-
damente; a distrofina em conjunto com outras protefnas ¢ essencial
para a estabilidade do sarcolema, dando estrutura e estabilidade as
fibras musculares. Na sua auséncia haverd o rompimento da mem-
brana muscular gerando o influxo de célcio que com o passar do
tempo promove a necrose da fibra muscular e sua substituigio por
gordura ou fibrose, ou seja, temos um musculo que perde suas ca-
racteristicas contriteis (Cohn). A doenga se manifesta em geral no
sexo masculino por se tratar de doenga ligada a0 cromossomo X.

Mediante um futuro esperangoso, temos entio a realidade atu-
al que ¢ a maior sobrevida desses pacientes pelos cuidados j4 insti-
tuidos e preconizados nos consensos e promessas de uma histdria
natural modificada pelas novas terapias medicamentosas.

Dessa forma, a fisioterapia motora precisa de instrumentos de
avaliagio que auxiliem no melhor acompanhamento da fungio e,
portanto, uma abordagem proativa no manejo dos cuidados desses
pacientes. A histéria natural de progressio da doenga ji ¢ conhecida,

Precisamos nos antecipar as sequelas motoras que enfrentare-
mos pela frente (Araujo, Birnkrant, Osério).

Apesar de ainda nio haver cura para essa doenga, a padroni-
zag¢io dos cuidados e novas medicacoes tém modificado seu curso
natural, trazendo maior tempo de sobrevida (Fortes). A fisioterapia
tem como objetivo e conduta se ajustar a realidade e condigio clini-
ca de cada paciente, considerando as caracteristicas da doenga, idade
de inicio dos sinais e sintomas, topografia da lesio e velocidade de
progressdo (Case).

Fases da doenga

A fraqueza muscular piora progressivamente, acomete a
musculatura proximal do tronco e membros até a musculatura
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distal. A fraqueza se inicia pela cintura pélvica e, em seguida, a
cintura escapular, levando a uma sequéncia de acometimentos e
comorbidades ao longo da vida, marcado por perdas funcionais
irreversiveis. Na literatura ¢ descrito como seguindo cinco estdgios
ou fases da doencga (Bushby, Araujo, Birnkrant). As cinco fases ou
estdgios sio divididos em: pré-sintomdticos, deambuladores pre-
coces, deambuladores tardios, nio deambuladores precoces e nio
deambuladores tardios. Dessa forma, temos as trés primeiras fases
relacionadas ao periodo em que os pacientes conseguem andar de
forma independente e as duas tltimas fases relacionadas a depen-
déncia da cadeira de rodas.

Portanto, o quadro clinico desses pacientes ¢ previsivel seguin-
do uma cadéncia de acontecimentos e perdas funcionais que até o
momento sio considerados irreversiveis (Aradjo).

Fase 1 ou pré-sintomdtica

Compreendida do nascimento até o inicio dos sinto-
mas. Nessa fase, os meninos sio assintomdticos a0 nasci-
mento, porém, durante os primeiros 3 anos, os pais rela-
tam atraso na aquisi¢io dos marcos do desenvolvimento
motor, observada inicialmente a dificuldade de ficar de pé
e andar vindo a adquirir a marcha independente em torno
dos 18 meses. A identificagio desses pacientes nessa fase
costuma acontecer, principalmente, se houver algum caso
na familia (Darras).

Fase 2 ou deambulador precoce

A partir dos primeiros sintomas, dos 3 aos 7 anos de ida-
de com relativa estabilidade de progressio da doenga (pla-
teau). Nessa fase ocorrem episddios de quedas frequentes
ao caminhar, observa-se 0 aumento do volume da pantur-
rilha (pseudo-hipertrofia). H4 modificagio do padrio para
levantar do chio partindo da posi¢io de supino até ficar de
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pé (sinal de Gowers) e hd dificuldade ou inabilidade para
ficar na posi¢io de c6coras. Apesar de terem dificuldades
conseguem correr, pular e subir escadas com compensa-
¢oes que gradativamente vdo se tornando mais dificeis.
Outro sinal presente e oriundo da fraqueza dos musculos
flexores do pescogo ¢ a dificuldade em fletir a cabega, levan-
do o queixo na dire¢io do peito, que também ¢é um sinal
precoce (Darras). Na maioria dos casos, o diagnéstico clini-
co da doenga costuma acontecer nessa fase, principalmen-
te, se nio hd histéria prévia de casos semelhantes na familia.

S G

6
s
4
Figura 1: Sinal de Gowers ou levantar miopdtico ¢ uma sequéncia de
movimentos compensatorios gevados pela fraqueza muscular dos mais-
culos proximarts. Os pacientes viram para o decitbito ventral, apoiam
seus bragos e pernas no chdo, afastam as pernas e gradativamente esca-

lam o praprio corpo com apoio das mdos até a postura de pé. Imagem:
bttps://movimentoduchenne.com.br/sinais-sintomas-e-diagnostico/

Fase 3 ou deambulador tardio (transi¢io)

Compreende a idade entre 8 e 11 anos, ou até a idade
de perda da marcha sem apoio. Nessa fase ¢ observado um
avan¢o maior na diminui¢do da for¢a muscular. A capaci-




DESVENDANDO O CORAGAO DA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

dade de levantar do chio a partir de supino se torna im-
possivel. As contraturas do tenddo de Aquiles, tensor da
tiscia lata e isquiotibiais comprometem a mobilidade. Em
torno dos 10 anos, os meninos com DA D para manterem
uma marcha mais segura tornam-se dependentes de drteses
longas para conseguirem continuar deambulando até que
perdem a marcha e ficam dependentes da cadeira de rodas.
A velocidade na qual a fungio ¢ perdida varia significativa-
mente entre os pacientes com DAD. A idade de perda da
deambulagio nos paises desenvolvidos ¢ de 13 a 14 anos
(com uso de dispositivos ortdticos). Nos locais onde os
recursos assistenciais sao limitados a idade de perda da de-
ambulacio é de 9 a 11 anos (Darras). Essa fase 3 é também
chamada de transi¢io, onde o paciente passa da condi¢io
de deambulador para nio deambulador. Nessa fase dificil
de quedas frequentes, inserir o uso de cadeira de rodas para
longas distincias e favorecer o andar em momentos que sao
de interesse da crianga. Nesse momento em que se estd no
processo de declinio e dificuldade em manter a deambula-
¢4, entra-se no processo do primeiro marco da perda fun-
cional que ¢ a perda da marcha, descrita nos artigos como
Lod - lost of ambulation (Ricottil).

Fase 4 ou nio deambulador precoce (cadeirante recente)

Compreende a idade entre os 11 e 15 anos. Com a per-
da da marcha, a fraqueza e a atrofia muscular progridem
rapidamente, levando ao agravamento das contraturas em
membros inferiores e em seguida dos membros superiores.
A escoliose e a fraqueza da musculatura respiratéria com-
prometem a mecinica ventilatdria (Darras).

Fase 5 ou ndo deambulador tardio (cadeirante tardio)

Acima de 15 anos. Essa fase é caracterizada pela fraque-
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za muscular intensa dos membros superiores (MMSS),
comprometendo gravemente suas fungdes relacionadas ao
uso das mios inclusive e contraturas dos membros inferio-

res (MMII) (Darras).

COMPROMETIMENTO MOTOR

COMPROMETIMENTO
NAO MOTOR

Marcha atipica

Disttrbios comportamentais

Pseudo-hipertrofia de
panturrilhas

Atraso cognitivo

Dificuldade da endurance
(resisténcia acrébica)

Distarbios de aprendizagem
€ atengao

Diminui¢io do controle
de cabega quando puxado

para sentar

Dificuldade na fala ou na
articulagio da palavra

Dificuldade de subir escadas

Pés planos

Quedas frequentes

Dificuldade de se levantar do
chio (Sinal de Gowers)

Hipotonia

Dificuldade de acompanhar
0s seus pares

Perda das habilidades motoras

Dor muscular ou ciimbras

Andar digitigrado
(na ponta dos pés)

Quadro 1: Na fisioterapia
motora a descrigdo dos com-
prometimentos motores ¢ nio

motores na DMD.
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Distrofia Muscular de Duchenne m:ﬁgﬁ
Modificagdo do padrao

da marcha

*Hiperlordose
*Abdémen protuso

*Ombros retraidos @ ﬁ

*M3os atras dos quadris Fuse bumina
00 dearmbugio
ou elevada
*Marcha anserina el -
*Passos curtos ® Fuses de incial o widis dy marchs na DMD
e : o1 modingus de [T A o)

*Extensdo dos joelhos o apio,apto temmins. (Do 1 1D, Farumaa J: it and

Y i~ pwioral chunges in Dacheaae muscolar divsophy <hlld. Ciln
*Pés em plantiflexdo Outbup Rel Res: 122-125, 1993,)

Figura 2: Alteragoes da marcha em DMD.

Na Figura 2 observamos os disturbios da marcha na DAD que
seguem uma sequéncia de altera¢des biomecinicas como a hiperlor-
dose lombar e abdémen protuso que projetam o centro da gravidade
anteriormente, ombros posteriorizados e a fraqueza de quadriceps
levam a extensido de joelhos e marcha digitigrada. As compensagoes
vio se tornando cada vez mais evidentes e graves.

Intervengdes da fisioterapia motora

Durante muito tempo, os beneficios da fisioterapia motora em
pacientes com DAD nio eram muito claros. Novos estudos trou-
xeram maijor conhecimento, mas ainda assim seguem sendo negli-
genciados. Atualmente, sabemos que a determinagio do que ¢ in-
dicado ou contraindicado dentro da intervengio da fisioterapia estd
relacionada a topografia da lesio, identificando os principais grupos
musculares acometidos pela fraqueza muscular e a evolugio clinica
(Birkrant). A antecipagio do processo de perda ou exacerbagio do
quadro ¢ o ponto fundamental para uma boa reabilitagio. E neces-
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sdrio proatividade por parte dos terapeutas envolvidos no processo
de acompanhamento do paciente e ajuste da terapia. Ndo devemos
aguardar a contratura do musculo e a deformidade da articulagio
para agirmos. Sabemos que o diagndstico clinico, ainda na fase ini-
cial da doenga, permite uma atuagio mais efetiva da fisioterapia
motora na prevengio dos agravos dos encurtamentos musculares e
deformidades, bem como nas perdas funcionais, mas independente
do diagndstico tardio, sempre hd o que fazer (Araujo, Birkrant). A
avalia¢do motora é fundamental para o processo inicial da interven-
¢ao da fisioterapia. Além da avaliagio da for¢a muscular, amplitu-
de articular e da fadiga, a aplicagdo de escalas funcionais se tornou
fundamental para o acompanhamento da evolugio da doenga. A
intervengio da fisioterapia motora deve ser adaptada as necessidades
individuais, fase da doenca, resposta a terapia e tolerdncia aos exerci-
cios. A avaliagio da fisioterapia deve ser feita a cada seis meses ou de
forma mais frequente, se houver mudanga de fase da doenga, prin-
cipalmente préximo a perda da marcha ou se outras necessidades
especificas estiverem presentes (Bushby, Araujo, Birkrant).

Comumente, encontramos a necessidade de manter a amplitu-
de articular integra com a realiza¢io de alongamentos didrios e indi-
cagio de drteses. Exercicios e atividades aerébicas subméximas (por
exemplo, natagio e cicloergdmetro) podem ser realizados com assis-
téncia, conforme necessirio. Na DA D, os exercicios excéntricos de
alta resisténcia devem ser evitados e deve haver monitoramento para
evitar esfor¢o excessivo.

E necesséria a promogio do descanso e conservagio de energia,
sendo primordial evitar a fadiga. Na transigio da fase de deambu-
lador para nio deambulador, ¢ importante incentivar o ortostatis-
mo, de forma segura, com Srteses de tratamento de joelhos ou tibua
ortostitica, promovendo a satide 6ssea e alongamento. A doenga é
grave e nio tem cura, mas ao favor da fisioterapia motora hd o co-
nhecimento da progressio da doenga, o que capacita os profissio-
nais tentar se antecipar aos fatos e minimizar os agravos que irdo
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acontecer, com um suporte técnico-cientifico que amenizard as co-
morbidades (Bushby, Araujo, Birkrant, Chase, Osério).

Avaliagao motora

Existem intimeros instrumentos de avaliagio para individuos
com doencgas neuromusculares, eles auxiliam na documentagio da
evolugio da doenga bem como a necessidade de ajustes terapéuti-
cos. Avaliar a amplitude articular através da goniometria favorece
um acompanhamento quantitativo da perda da amplitude articu-
lar, exigindo uma estratégia de interven¢io mais eficaz como por
exemplo a indicagdo de drtese (Case, 2018 — Grau de recomenda-
¢ao/Nivel de evidéncia: SD).

A Medical Research Council (MRC) ¢ uma escala de avaliagio
mundialmente utilizada para verificar o grau de for¢a muscular, que
varia de 0 a 5, sendo 0, a auséncia completa de for¢a muscular e 5
grau de forga que vence a resisténcia méxima imposta pelo avalia-
dor. A avalia¢do por miometria, que fornece a quantificagio da for-
¢a muscular em Newton, pode ser uma aliada no acompanhamento
do paciente, mas depende do aparelho chamado miémetro, muito
utilizado em pesquisa clinica. Porém, apenas identificar amplitude
articular e grau de for¢a muscular ndo evidencia a capacidade pré-
tica didria propriamente dita. E necessdrio avaliar os movimentos
funcionais, pois estes englobam diferentes habilidades motoras com
graus de liberdades diferentes associados & manutengio da postura
para exercer a atividade solicitada (por exemplo, passar de sentado
para de pé ou escrever).

Principais escalas de avaliagio motora na DMD

As escalas para avaliagio motora de pacientes com DMD tem
como objetivo primdrio acompanhar o paciente ao longo da vida
registrando suas habilidades motoras adquiridas, mesmo que de for-
ma adaptada com compensagdes (fases iniciais) e perdidas (fases de

87




6. FISIOTERAPIA MOTORA

transi¢io e tardias). O intervalo da aplicagdo das escalas ¢ a cada seis
meses, com algumas exce¢des € em menor tempo, em especial na fase
de transigdo, ou seja, na fase préxima a perda da marcha.

Se o fisioterapeuta recebe a crianga com DA D na fase que ain-
da sio bebés, o seu comparativo de identificagdo do desvio do de-
senvolvimento motor serd com o desenvolvimento motor tipico, ou
seja, sinais de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, atraso
na aquisi¢ao de marcos motores.

O Ministério da Saude disponibiliza cadernos de atengio bi-
sica, onde jd existe o alerta para a aquisi¢ao dos marcos motores re-
lacionados com a idade ideal, assim como a Caderneta da Crianga
(menino), a mesma que se acompanha o crescimento ponderal,
vacinas entre outros, inclui dicas para os pais estimularem os fi-
lhos, ficarem atentos e perceberem alteragdes do desenvolvimento,
marcando cada aquisi¢do do marco motor adquirido por seu filho
numa tabela.

OTIVO DA $A301

CADERNOS
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Descrita no consenso hd a escala Motora Infantil de Alberta
(AIMS) (BirnkrantI) por ser do dominio da maioria dos fisiotera-
peutas que trabalham com neuropediatria, ela é simples e ficil de
ser aplicada, baseada na observacio clinica do bebé¢, do nascimento
aos 18 meses ou até adquirir marcha independente. A Escala Bayley
III também ¢ indicada para avaliar o desenvolvimento do bebé e
da crianga pequena ¢ possivel avaliar os pacientes desde o primeiro
més até os 3 anos e 6 meses de vida em cinco dominios (cognitivo,
linguistico, motor, socioemocional e comportamento adaptativo).
O ﬁsioterapeuta precisard ter o treinamento prévio e aquisi¢io de
materiais e folhas de avaliagio (Connoly, 2019 - Grau de recomen-
dagdo/Nivel de evidéncia 1B; Case, 2018 - Grau de recomendagio/
Nivel de evidéncia 5D).

A partir dos 2 anos de idade ¢ indicada a escala de Medida da
Fung¢io Motora (MFM) com 20 itens aos 6 anos e a versio com 32
itens aplicada até a idade adulta. A escala ¢ dividida em trés domi-
nios (D1= posi¢do em pé e transferéncias; D2= fungdo motora axial
e proximal e D3= fungio motora distal) com seus resultados expres-
sos em porcentagem (Schreiber, Souza).

A escala North Star para Deambuladores, North Star Ambu-
lation Assessment (NSAA) avalia a fun¢do motora na sua totalidade
desde os 4 anos de idade, porém ¢ aplicada somente enquanto o pa-
ciente ¢ capaz de andar de forma independente, sem nenhum dispo-
sitivo auxiliar ou ajuda de terceiros (Ricotti, Mercuri, 2016; - Grau
de recomendagio/Nivel de evidéncia 2B, Case, 2018).

Jd para a avaliagio do desempenho dos membros superiores te-
mos a escala Performance of Upper Limb (PUL), indicado para todas
as fases da doenga mas tem sua maior relevincia nas fases de depen-
déncia da cadeira de rodas (Mayhew, 2019 - Grau de recomenda-
¢ao/Nivel de evidéncia 2B).

Acompanhar os testes cronometrados dos pacientes como o
levantar do chio a partir de supino, caminhar/correr 10 metros e
subir quatro degraus trds o beneficio de serem testes ripidos e ficeis
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de serem executados, aplicados somente nas fases de deambulagio e
sdo fortes preditivos da perda da marcha. Cronometrada a mesma
agio e acompanhada ao longo do tempo, encontrard o aumento do
tempo cronometrado para executar a mesma agio (Arora, 2018 -
Grau de recomendag¢io/Nivel de evidéncia 2B).

Schmidt (2017), em seu estudo transversal com 47 pacientes
com DMD deambulantes com 6,5 a 10,8 anos. Todas as avalia-
¢oes clinicas TC6min, TC10M, levantar-se de supino, MFM (D1)
e ressonincia magnética muscular quantitativa dos musculos da
coxa, foram intercorrelacionadas de forma significativa com p <
0,001. Arora (2018), no seu estudo longitudinal com 92 meni-
nos com DMD, tratados com corticosterdides e 45 controles re-
alizaram o teste de caminhada de seis minutos e testes de fung¢io
cronometrada (caminhada / corrida 10m, 4 degraus, supino para
ficar em pé). Meninos com mais de 7 anos tiveram declinios sig-
nificativos na fungio ao longo de 1 ano para caminhada / corrida
de 10m e TC6min. Os testes cronometrados parecem ser ligeira-
mente mais responsivos e preditivos da progressio da doenga do
que o TC6min em criangas de 7 a 12,9 anos. No estudo de Brogna
(2019) o TC6min houve diferenga significativa aos 24 (p<0.05)
e 36 meses (p<0.01) de teste em meninos com DAMD com éxon
skipping 53 houve perda precoce da marcha neste estudo. Do éxon
45, a progressio da perda da marcha foi varidvel.

No estudo de Pereira, 2016 foram publicados dados normati-
vos dos testes cronometrados de 345 criangas com desenvolvimen-
to motor tipico na idade de 2 a 12 anos, os resultados encontrados
em média foram: tempo de levantar da posi¢io sentada para de
pé 1 a 2 segundos, caminhar 10 metros 10 segundos e correr 10
metros 5 segundos.

Nos pacientes que conseguem andar 10 metros de forma to-
talmente independente sem nenhum suporte e/ou drteses, pode ser
aplicado o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), temos tam-
bém os dados normativos nos estudos de Geiger (2007) e Lammers
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(2012). O preditivo de perda da marcha através da andlise do TC6M
¢ de abaixo de 350m percorrido pela crianga.

Nas fases deambulantes (2 e 3) pode ser aplicada as escalas fun-
cionais de MMSS, pois os estudos mostram que a perda funcional
pode comegar a aparecer ainda na fase deambulante. Porém, para os
nido deambulantes a fun¢io dos MMSS ¢ fundamental ser avaliada.
No tltimo consenso brasileiro (Araujo) foi falado a respeito da esca-
la de MMSS PUL 1.2, mas em 2013 por Anna Mayhew, foi aperfei-
¢oada e a nova versao 2.0 jd possui o algoritmo de conversio da ver-
s30 1.2 paraa 2.0 (Mayhew, 2019 - Grau de recomendagio/Nivel de
evidéncia 2B). O sistema de classifica¢io da escala de Brooke ¢ ficil
de ser aplicado e reflete de forma simples e rdpida o nivel funcional
do paciente com DM D, possui pontuagio de 1 a 6 pontos onde 1 ¢
o mais leve conseguindo levar os membros superiores em extensio
acima da cabega e 0 6 0 mais gravemente comprometido na sua ha-
bilidade motora fina (Brooke, 1981; Willcocks et al, 2017- Grau de
recomendagio/Nivel de evidéncia 2B).

A avaliagdo do controle de tronco tem merecido destaque na
avaliagdo do controle segmentar, hd uma boa correlagio com a fun-
¢do do membro superior e Escala Vignos (S4, Santos - Grau de reco-
mendacio/Nivel de evidéncia 2B).

Intervengoes da Fisioterapia Motora

Muito se fala a respeito da funcionalidade que de acordo com
a Classificacio Internacional de Funcionalidade (CIF) (Cieza), de-
senvolvida pela Organiza¢io Mundial de Saide (OMS) em 2001,
através de uma linguagem padronizada, divide em diferentes domi-
nios determinantes da funcionalidade do individuo e nio apenas
a sua condi¢do de sadde. Os dominios incluem estrutura e fungio
corporal, relacionada as condigdes anatdmica e funcional de 6rgos
e sistemas; e atividade e participagdo. A atividade estd relacionada a
capacidade funcional do individuo em executar tarefas, enquanto a

91




6. FISIOTERAPIA MOTORA

participagio mostra o desempenho funcional do individuo em con-
di¢bes varidveis do cotidiano (Conway). Existem ainda os fatores
pessoais e ambientais que influenciam a maneira como o individuo
consegue lidar com a sua condigdo de satde. O uso da CIF propor-
ciona uma abordagem abrangente, multidisciplinar centrada no in-
dividuo, em suas necessidades e nos cuidados de satide, ver desenho
esquemdtico (Conway).

Classificagio Internacional de Funcionalidade (CIF)

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHIENNE?
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A partir do momento que o fisioterapeuta avaliou o seu pacien-
te, ele precisa estar a par de todas as comorbidades presentes, quais
os grupos musculares que estdo enfraquecidos, os que jd se encon-
tram contraturados e em qual fase da doenga ele se encontra.

As estratégias de intervengio precisam levar em conta em favo-
recer o alongamento muscular numa frequéncia idealmente didria e
preferencialmente inserida na rotina da crianga/familia. O conheci-
mento do grupo muscular mais acometido pela fraqueza fazcom que
se tenha um norteador dos musculos que deverio ser alongados. No
quadro 3 temos os grupos musculares mais comumente afetados de
acordo com a fase da doenga (Case, 2018 - Grau de recomendagio/
Nivel de evidéncia SD). Inserir a familia no contexto da orientagio
de como alongar ¢ fundamental, langar mao de filmagem do préprio
celular do(a) cuidador(a) executando o alongamento no paciente é
uma boa estratégia para garantir a técnica adequada. Assim como
de tempos em tempos, pedir para o(a) cuidador(a) demonstrar para
vocé de qual forma estd alongando o paciente em casa.

FASE DA

DoENGA

ENFATIZAR
ALONGAMENTO

MUuUscuLros

ENFRAQUECIDOS

Flexores plan-

¢ banda ileoti-

bial.

Glateo miximo
e médio, tibial
anterior, aduto-

extensores e
depressores de
ombro, deltoide
e tricps

Enfatizar em
todas as fases

tares, res de quadril, | - extensores

fiscia plantar, abdominais, de pescogo,

le2 flexores de esternoclei- mobilidade
quadril domastoideo, | e expansibili-

dade de caixa
tordcica e
tronco.
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Banda ileotibial
e tensor da fiscia
lata, flexores de
3outran- | quadril, isquio-

sicdo tibiais, gastroc-
némios e séleo,
tibial posterior e

tiscia plantar.

Além dos jd descri-
tos na fase anterior:
quadriceps (musculo
chave para a deterio-
ra¢io da marcha),
eversores do torno-
zelo.

A fraqueza conti-

Acel d nua a aumentar nos
celeramento do , .
musculos listados

nvolvimen . .
desenvolvimento acima e piora com
de contraturas .
maior fraqueza para:
dos MMII (uso -
o d a extensio do coto-
ntin .
continuo ca velo predominando
cadeira de rodas). Aexi o
i a flexdo supinagio
Desenvolvimento
do antebrago predo-
de contraturas em . _
minando a pronagio
MMSS. Encurta- -
extensio de punho e

4e5 mento em flexa
CNTo EMHEXAO | dedos predominando
de cotovelo e 2 flexdo
pronagio, flexores B B
de dedos e punho A ,furigap das mdos
e/ou extensores, ¢ relativamente

preservada por mais
tempo, porém a
funcionalidade ¢

comprometida pela

falta de estabilidade

proximal.

lumbricais e
outros musculos
intrinsecos da
mio.

Quadro 3: Grupos musculares comumente enfraquecidos e com risco
de encurtamento nos pacientes com DMD. Fonte: Adaptado de Case,

2018.
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Utilizagio de 6rteses

A prevengio das contraturas ¢ uma agio combinada do alonga-
mento associado ao uso de Srteses e/ou dispositivos de alinhamento.
O alongamento sozinho nio traz beneficios de prevenir ou minimi-
zar os encurtamentos (Choi, 2018 - Grau de recomendagio/Nivel
de evidéncia 2B). Durante as fases em que os pacientes tém marcha
independente, 0 uso noturno, da 6rtese tornozelo - pé (ankle foot or-
thosis - AFO) é a indicagdo mais adequada, pois o paciente mantém
o comprimento do musculo e nio dificulta as transferéncias como
ficar em pé e subir degraus. Assim como nio dificulta o mecanismo
compensatdrio de andar na ponta dos pés (marcha digitigrada) pro-
pria desses pacientes. A introdugdo da drtese nos estdgios iniciais da
doenga, faz com que o paciente se acostume melhor. Quando nio
tolerada a noite, pode ser utilizada de dia quando o paciente nio
estd em atividade que envolva deslocamentos (Case, 2018 - Grau de
recomendagio/Nivel de evidéncia SD).

Se houver a necessidade de indicar uma &rtese durante a fase
da marcha independente, as 6rteses supramaleolares (s724//) podem
dar melhor alinhamento medial/lateral do tornozelo ou mesmo
a prescri¢io de uma palmilha para o alinhamento do pé pronado
(Case).

Os pacientes que estdo na fase de transi¢do de perda da mar-
cha, na iminéncia da fraqueza do quadriceps, com relato de quedas
frequentes, pode langar mio do uso da értese joelho — tornozelo
— pé (knee ankle foot orthosis - KAFO) com travamento dos joelhos
ou talas extensoras de joelhos para a uma marcha terapéutica mais
segura e favorecendo a manutengio da marcha o méximo possivel.

Os pacientes dependentes da cadeira de rodas passam a usar a
ortese AFO durante o dia.

Esses pacientes podem se beneficiar também da postura ortos-
tética com suporte ¢ seguro e ajuda a manter o comprimento do
musculo flexor do joelho em criangas nio deambulantes (Elise).
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De uma forma geral os objetivos em todas as fases da doenga sdo:
proteger a musculatura enfraquecida, prevenir ou minimizar a pro-
gressio das contraturas e deformidades, preservar/manter a funciona-
lidade em especial postergar a perda da marcha o miximo possivel.

A mobilizagio articular precisa ser realizada para manter a inte-
gridade de suas estruturas e dentro da sua amplitude articular com-
pleta de todas as articulagdes dos membros inferiores em destaque
para a articulagio do quadril, joelho e tibiotdrsica.

Associar os alongamentos, a mobilidade articular e simetria
corporal didria como forma preventiva de garantir extensibilidade
muscular devido correlagio da perda funcional vista pela escala
NSAA quando hi contratura de tibiotdrsica (Kiefer, 2019 - Grau
de recomendagio/Nivel de evidéncia 2B).

Membros superiores em pacientes com DMD

Quando se fala sobre a capacidade funcional relacionada ao
membro superior de um individuo tipico observamos que ela ¢ bem
variada, sio virias possibilidades de habilidades motoras, desde a
motricidade grosseira como empurrar um objeto pesado até a mo-
tricidade fina como a escrita (Hall). Ao sofrer qualquer alteragio
biomecinica ou funcional como a fraqueza muscular, haverd a ne-
cessidade de modificar a forma como se executa o movimento e ele
deixa de ser harmoénico, ou seja, haverd a presen¢a de movimentos
compensatérios (Connell, Tyson, Yoo).

Quando analisamos os MMSS dentro do contexto da DAD,
vemos que a fraqueza muscular acomete os musculos da cintura es-
capular, comegando entdo pelo ombro, seguindo para o cotovelo e
mio, teoricamente nessa sequéncia. Os musculos da regiio da cin-
tura escapular devem fornecer a capacidade de fixagio/estabilizacio,
favorecendo os movimentos que controlam as relagées escapulo-u-
meralis. A mobilidade do ombro é em grande parte a facilitadora
ou responsdvel pela capacidade de usar as mios em todas as posi-
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¢oes desejadas (Smith). Apesar da evolugio da fraqueza dos MMSS
acontecer de forma proximal para distal, o que vemos ¢ que mesmo
utilizando a mio pode haver déficit em alguns aspectos (Troise).

Ao perder a marcha independente, o periodo de dependén-
cia da cadeira de rodas faz com que as contraturas se instalem nos
MMSS. Sio descritas, principalmente, nos cotovelos, ombros e nos
musculos flexores longos dos dedos (Darras).

O envolvimento muscular seletivo é uma caracteristica impor-
tante das distrofias musculares. Na DM D essa seletividade € eviden-
te tanto no que se refere a pseudo-hipertrofia (acimulo de tecido
gorduroso no musculo) quanto para as perdas musculares, hipo-
trofias e atrofias. A panturrilha costuma ser a mais acometida pela
pseudo-hipertrofia, mas nos musculos infra espinhal e deltéide tam-
bém podem ser observados tal fendmeno (Pradhan). Por haver um
histérico de morte precoce dos pacientes com DAMD, as estratégias
de intervengio pds-perda da marcha estavam sempre voltadas para a
manutengio da vida, através dos cuidados com a fungio pulmonar
e cardfaca. Porém, no artigo de James e Orr (1984) j4 havia a preo-
cupagio a respeito da negligéncia em relagio aos cuidados com os
membros superiores dos pacientes com DAMD, onde o foco da do-
enga estd nos membros inferiores e escoliose, havendo pouco inves-
timento em rela¢io a0 manejo dos cuidados depois que se tornam
cadeirantes. Pelo acometimento da fraqueza muscular que se inicia
pela cintura escapular, a movimentagio dos cotovelos e das maos
fica indiretamente comprometida também, gerando um impacto
negativo na independéncia para execugio das tarefas, porque como
ja descrito, 0 ombro € o desencadeador do movimento de alcance.

Jd em 2018, Brogna descreveu em seu estudo com 17 deam-
bulantes de 5 a 15 anos de idade, 14 nio deambulantes com 10 a
29 anos, todos em uso de corticoide. Onde foi analisada a imagem
obtida pela ressondncia magnética de alguns muasculos dos MMSS
de pacientes com DMD, que nenhum individuo apresentou re-
sultado completamente normal. No nivel do ombro, os musculos:
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grande dorsal, serrdtil anterior e os subescapulares estavam sempre
envolvidos e os musculos deltdide, peitoral maior e menor e cora-
cobraquial, os mais poupados. J4 o biceps e o braquial foram com-
prometidos em 58% dos casos e o triceps, em 61,2%. No nivel do
antebrago, os musculos mais frequentemente envolvidos foram su-
pinadores 96,7%, pronador redondo 87% e braquiorradial 51,6%.
Os musculos mais poupados foram: extensor ulnar do carpo, exten-
sor longo do polegar, extensor do dedo minimo, extensor do carpo
radial e flexor longo do polegar (Brogna 2018 - Grau de recomenda-
¢ao/Nivel de evidéncia 2B).

Jansen (2013), em seu estudo randomizado controlado com
30 pacientes com DMD, refor¢ou a ideia de que também pode
ocorrer o desuso aprendido, ou seja, existe o fator primdrio que ¢
a fraqueza muscular dificultando, impedindo ou demandando de
muito esfor¢o para gerar o movimento, mas também hd o fator se-
cunddrio, quando ele se torna dependente da cadeira de rodas, o
desuso. Segundo o autor existe uma discrepincia entre a capacidade
potencial e o desempenho real. Ele demonstrou em seu estudo que
os pacientes mesmo que numa fase tardia da deambulagio (fase 3)
e mesmo quando nio deambuladores precoces (fase 4), ao serem
incentivados a realizar o cicloergdbmetro para membros superiores
e inferiores, obtiveram bons resultados na escala MFM, com ma-
nutengio das atividades quando em comparagio com o grupo de
pacientes com DAMD que nio fizeram.

Os membros superiores ganharam maior destaque com a ne-
cessidade do acompanhamento do seu desempenho, através de ava-
liagbes especificas para as medidas de desfecho para os ensaios cli-
nicos de novas medicagdes (Mayhew, Mazzone). Faz-se necessirio
estudar e acompanhar melhor os cadeirantes, afinal esses pacientes
passaram a viver mais e, portanto, permanecem mais tempo como
nio deambuladores do que deambuladores. Essa funcionalidade
dos MMSS estd diretamente relacionada a habilidade nas ativida-
des da vida didria (AVD) e independéncia. Na tentativa de manter a
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amplitude articular do punho e dedos, uma tala para punho e dedos
pode ser indicada para o periodo da noite nos pacientes dependen-
tes de cadeira de rodas.

Niveis de atividades e exercicios

A prescri¢do e monitoramento do exercicio em DAMD deve le-
var em consideragio o potencial efeito dessa atividade no musculo
com deficiéncia da distrofina, ou seja, beneficios e maleficios nio
sio bem determinados; atividade muscular traz beneficio na pre-
vengio da atrofia por desuso, ajuda a manter a forga residual, fungio

e flexibilidade.

Precisamos ter aten¢do na nio prescri¢io de exercicios excén-
tricos e exercicios com alta ou mdxima resisténcia, pois sdo preju-
diciais. A frequéncia, intensidade, tipo e tempo ideal nio sio bem
definidos/conhecidos. (Kostek, Gordon, Kostek, Voet, Siciliano -
Grau de recomendag¢io/Nivel de evidéncia SD). Precisamos estar
atentos a necessidade de realizar atividades de mobilidade de tronco
em todas as fases. Atividades funcionais aerdbicas: terapia aqudtica
e ciclismo (Vita). Sao indicadas nas fases iniciais da doenga:

Indicado para DAMD com boa for¢a muscular.

¢ Atengio na moderagio - pouca duragio, intercalada com
repouso.

® Atengio a0 CSfOI'(;O €Xcessivo x fraqueza excessiva.

¢ Dor muscular é um indicativo de que o exercicio extrapo-
lou o ideal sendo necessdrio modificar a atividade.

Atividades, incluindo, extensores do quadril, extensores do jo-
elho e dorsiflexores de tibiotdrsica, tendem a sofrer as maiores cargas
mecinicas, propde-se ser a principal razio da fraqueza do MMII an-
teceder a perda de for¢a dos membros superiores contragoes excén-
tricas de rotina durante a marcha é uma fonte provivel do padrio
de fraqueza normalmente visto em miopatias. (Hu). Portanto, é im-
portante diversificar os grupos musculares durante o exercicio com
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intensidade submdxima.

O exercicio possui vérios beneficios como restabelecer a ener-
gia e reduzir a fadiga, a depressio e o isolamento social. Exercicios
de amplitude articular e alongamento podem ajudar na diminuigio
do desconforto atribuida a mobilidade reduzida das articulagoes se-
cunddrias a fraqueza muscular. Exercicios com resisténcia modera-
da (repeti¢des < 30% de uma repeti¢io mdxima) podem favorecer
pacientes com forga muscular antigravitacional ou a manter a forga.
Exercicio aerébico moderado pode prevenir o descondicionamento
e perda da fungio cardiopulmonar. Porém, os efeitos do exercicio
devem ser monitorados de perto e serem prescritos de forma indivi-
dual porque os pacientes com DA D podem apresentar uma respos-
ta ao treinamento de forma varidvel, que vai depender do seu grau
de fraqueza e fadiga e seu nivel de condicionamento. Dor muscular
significativa e mioglobinuria apds o exercicio ¢ um sinal de esforgo
excessivo e a atividade deverd ser modificada (Abresch).

Permanecer restrito a cadeira de rodas equivale a uma deteriora-
¢ao secunddria dos sistemas cardiorrespiratdrio e musculoesqueléti-
co, onde haverd maior cansago e piora dos quadros de encurtamento
muscular e deformidades. Portanto, os exercicios possuem um pa-
pel fundamental na preven¢io do desuso aprendido (Lovering).

Treino de cicloergdmetro para membros superiores e inferiores,
15 minutos/dia, Sx por semana em meninos nas fases de deambula-
¢do e ndo-deambulagio precoces mostraram manter as habilidades
funcionais ap6s 6 meses de treino, ao passo que a nio realizagio da
atividade mostrou redugio das habilidades funcionais de forma es-
tatisticamente signiﬁcativa. Portanto, o treinamento fisico dinimi-
co e de baixa intensidade retarda a deterioragio funcional (Jansen).

Ultimamente o objetivo de algumas terapias ¢ aumentar a habi-
lidade funcional e mobilidade dos pacientes. No entanto, estabilizar
esses parimetros mediante uma patologia progressiva ¢ um objetivo
mais realfstico (Jeanet) onde a prescri¢io do exercicio mesmo que se
mantenha com o mesmo niimero de frequéncia e repeti¢oes ji de-
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monstra um resultado positivo, inclusive, da fun¢io cardiopulmonar.

Um fator muito relevante na prescri¢io do exercicio do pacien-
te ¢ o controle da fadiga.

A fadiga nas distrofinopatias podem estar associadas a fadiga
pds-exercicio ou comprometimento cardiaco. Na populagio em ge-
ral, pode ser consequéncia de uma carga excessiva de trabalho mus-
cular num perfodo curto, mas nos pacientes miopdticos ocorre apds
exercicios excéntricos. Muitas vezes, hd ruptura do sarcolema com
perda de enzima sarcoplasmdtica (CK). Se essas cargas sio repeti-
tivas num musculo sem capacidade de regeneragio suficiente com
qualidade e quantidade, o paciente pode sofrer de fadiga generali-
zada pela fraqueza permanente e mais sintomas cronicos. A fadiga
pode gerar um estado de esgotamento que perdura por semanas
(Angelini, Tasca).

Virios fatores contribuem para um comportamento seden-
tirio, como a perda da mobilidade por fraqueza, medo de piorar
a lesao muscular, contraturas, altera¢des biomecinicas como re-
tragio de tibiotdrsica, gasto energético maior por encurtamentos,
marcha atipica, aumento da massa corporal, equilibrio deficitdrio,
atrofia muscular.

Fatores psicoldgicos como depressio, barreiras fisicas de deslo-
camento. Alteragdes respiratdrias como baixo consumo de oxigénio,
baixa capacidade pulmonar, apneia noturna. Comprometimento car-
dfaco progressivo em DAMD. Porém, a fraqueza muscular leva a falta
de condicionamento fisico o que piora as comorbidades da doenga.
A exaustio e fadiga na distrofia é um sintoma muito referenciado nas
consultas e que leva a piora da qualidade de vida (Angelini, Tasca).

Exercicios aerébicos sio atividades que usam grandes grupos
musculares e podem ser mantidos continuamente e ritmicamente
por um tempo como andar, nadar e pedalar sio os que geram me-
nor estresse a0 sistema rnusculoesquelético. Nos meninos, as ativi-
dades fisicas podem ser incorporadas a sua rotina de brincadeiras
do dia a dia. O ideal nas fases iniciais da doenga que tenham uma
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frequéncia de cinco vezes na semana, respeitando a intensidade de se
manter falando sem esfor¢o (Escala de Borg 3 a 5), por 30 minutos
ou intermitente trés vezes de 10 minutos, sempre evitando chegar a
exaustio (Johnson, Kostek, Gordon, Voet, Siciliano, 2019 - Grau de
recomendagio/Nivel de evidéncia SD).

Ensinar aos pais que precisam perceber quando seu filho estd
cansado. Os exercicios sio bem aceitos se sio executados enquan-
to o paciente consegue conversar normalmente, sem esforgo. Outra
alternativa ¢ observar a qualidade de movimento no inicio da ati-
vidade, se o paciente mudar o seu padrio de movimento, ou seja,
comegar a chutar ou arremessar a bola com muitas compensagoes
e adaptagées do movimento, ¢ provivel que esteja cansado. Sempre
prestar atengdo em como ele comega a atividade e como vai adaptan-
do seus movimentos para continuar participando das brincadeiras.

Atengio aos sinais de alerta do paciente apds a atividade fisica
como dizer que se sente mais fraco 30 minutos apds o exercicio, dor
excessiva de 24 a 48 horas apds exercicio, cdiimbra muscular e sensa-
¢do de peso nas extremidades (Birnkrant).

O menino com DMD nio estd proibido de realizar atividade
fisica, desde que haja sempre o controle da conservagio de energia
(alternar com descanso) (Eagle, Birnkrant).

A prescri¢ao do exercicio deve levar em consideragio o poten-
cial efeito dessa atividade no muisculo com deficiéncia da distrofi-
na, beneficios e maleficios nio sio bem determinados. A atividade
muscular traz beneficio na prevengio da atrofia por desuso e ajuda a
manter a forca residual, fungio e flexibilidade. Uma varidvel que nao
pode ser esquecida ¢ a diferenga entre o tipo de contragio, concén-
trica ou excéntrica. Nas contragdes concéntricas os sarcomeros se
encurtam e, portanto, as células musculares e o musculo encurtam
enquanto estiverem sob tensio. Contragdes excéntricas envolvem
alongamento da célula muscular / sarcémero nas mesmas condigdes
de tensio, sendo mais nociva a célula muscular. Portanto, devemos
evitar os movimentos que envolvem contragdes excéntricas ou fre-
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nagem do movimento, ou seja, descer escadas, pular no trampolim,
descer rampas, como forma de exercicio prescrito. O paciente fard
essas atividades normalmente no seu dia a dia, evitando a repetigio.
(Kostek, Gordon, Kostek, Voet, Siciliano - Grau de recomendagio/
Nivel de evidéncia 5SD).

Lott (2021) estudou a viabilidade e eficicia de um programa de
exercicio com resisténcia isométrica de leve a moderada em meninos
com DMD deambulantes por 12 semanas. Nio houve danos mus-
culares, mas houve melhora da forga (extensores do joelho < 0,01;
flexores do joelho < 0,05 e fungdo (descer degraus < 0,05) (Lott,
2021 - Grau de recomendagio/Nivel de evidéncia 2B).

A fisioterapia aqudtica ¢ bem indicada para os pacientes com
DMD, a flutuabilidade fornece suporte aos musculos fracos e favo-
rece o movimento funcional mdximo (Johnson, Birnkrant).

A participa¢io em atividades fisicas beneficia as pessoas com
deficiéncia e atende as suas necessidades sociais e psicoldgicas, obje-
tivando uma vida com maior qualidade. (Atamturk, Hakan - nivel
de evidéncia, grau de recomendagio: 3B).

Participagio do paciente com DMD na escola

Os pacientes com DMD tém o aparecimento dos sinais e sin-
tomas acometendo o seu periodo de maior participa¢io na escola
a partir dos seus 3 anos de idade. Cabe ao fisioterapeuta de acor-
do com os preceitos da CIF se inteirar das atividades e situagio em
que se encontra o acesso a escola junto a familia. Saber se a escola
tem boa acessibilidade, como elevadores e rampas, lembrando que
rampas so acessiveis por meio do uso de cadeira de rodas, descer
rampas ¢ uma atividade excéntrica. As escadas sdo barreiras, pois
exigem for¢a muscular concéntrica para subir os degraus (pacientes
fracos correm o risco de fadiga) e para descerem os degraus exigem
contragio excéntrica em especial do musculo quadriceps. Portanto,
¢ necessdrio investigar o quio exaustivo estd sendo para o paciente
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apenas se deslocar dentro da escola.

Nas atividades de educagio fisica, o paciente com DMD pode
participar de tudo, mas ¢ necessdrio intercalar com perfodos de des-
canso. A tele reabilitagdo ¢ aceitdvel e indicada para pacientes com
DMD, deve-se realizar instrugdes através de videos e os exercicios
sdo realizados com a ajuda de seu cuidador. (Sobierajska-Rek, 2021
— nivel de evidéncia, grau de recomendagio: 2C).

Atencgio aos adultos com DMD

Nossas criangas com DAMD que recebem de forma adequada
os cuidados multiprofissionais chegam a fase adulta. H4 a necessida-
de de tecnologia assistiva, mas também precisam de emprego, adap-
tagdes em moradia, vida em comunidade, independéncia financeira,
convivéncia com seus pares, sexualidade, lazer, terapia artistica, casas
de repouso especializadas e servigos de apoio a familia (Cheng, 2020
- Grau de recomendagio/Nivel de evidéncia 3A).

Dispositivos de assisténcia/adaptacio:

Cadeira de rodas manual e leve sio indicadas para pacientes em
fase de deambulagio precoce, mas que precisam ser levados por lon-
gas distAncias. Em especial na fase 3 da doenga. Conforme a crianga
se torna mais fraca e dependente mais adaptagdes sio necessdrias,
apoio de cabega, assento firme, encosto firme, suporte de tronco la-
teral (escoliose), capacidade de inclinar e reclinar, pois passam mui-
to tempo na cadeira de rodas, apoio dos membros superiores e dos
pés, almofadas de alivio de pressio e caso seja vidvel financeiramente
cadeiras de rodas que favorecem a ortostase.

Nio se pode esquecer que os pacientes com DAMD continuam
seu crescimento musculoesquelético e por isso todos os componentes
da cadeira de rodas precisam ser revistos. Ele se tornard mais alto e
menos habil para compensar os movimentos antigravitacionais dos
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bragos. Ajustar o apoio de brago a ponto de sustentar o brago elimi-
nando a a¢io da gravidade facilitando o comer, escovar os dentes, com
o avango da fraqueza muscular perde a flexdo de tronco (Liu).

A cadeira de rodas motorizada é um importante equipamento
que viabiliza a independéncia do paciente, o desafio para os profis-
sionais de reabilitagio ¢ conciliar as deficiéncias fisicas com a ne-
cessidade do individuo para a fungio e participagio, enquanto, se
ajustando a progressio da doenga e / ou a0 seu crescimento. As ca-
deiras de rodas requerem adaptagdes que equilibrem a estabilidade
da coluna e do movimento permitindo maximizar a fungio residual
do membro superior e tronco (Souza).

Controle dos pontos de pressio e cisalhamento da pele como
causadores de tlceras de pressio. A duragio da descarga de peso ¢ con-
trolada por meio de mudangas de posi¢io e deslocamento frequen-
te da distribui¢io do peso, bem como a utilizagio de superficies de
alteragdo de pressio dinimica que ativamente a redistribui sobre as
superficies do corpo (Sprigle, Sonenblum). Pacientes com déficit de
equilibrio de tronco precisam de almofadas que oferegam maior es-
tabilidade, nesses casos evitar o uso de almofadas feitas somente com
materiais fluidos (4gua e ar) que ndo oferecem estabilidade e capas de
almofadas muito escorregadias. Nenhuma almofada ¢ a melhor para
todos os individuos, mesmo que tenham o mesmo diagnéstico médi-
co, pois podem ter diagndsticos funcionais diferentes (CIF).

Pacientes com fraqueza muscular em cintura escapular tém
sido orientados ao uso de apoios de bragos méveis. Colocar uma
bandeja adaptada a cadeira de rodas ou uma mesa de cabeceira hos-
pitalar elevada para apoiar os membros superiores, no mesmo plano
da cabeca, permite que a mio seja levada a boca, principalmente,
quando a forga antigravitacional dos flexores do cotovelo precisa de
assisténcia (Skalsky).

Scooters podem ser uma opgio para o periodo de transigio en-
tre deambulante e dependente de cadeira de rodas exclusivamente,
mas precisa ser levado em conta o custo e beneficio. Nio ¢ possivel
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fazer adaptagdes do encosto necessdrias ao paciente e nio entram
nos carros comuns, provavelmente serd usado num curto espago de
tempo pois a doenga ¢ progressiva e rapidamente as necessidades de
adaptagio se tornario imprescindiveis.

Cirurgias nas principais alteragoes ortopédicas

A contratura em equinovaro ¢ frequente no paciente com
DMD em especial quando nio hd uma boa adesio ao uso de 6rte-
ses. Na fase de deambulagio se o paciente tem boa for¢a de quadri-
ceps e extensores do quadril pode se pensar na corre¢io do pé em
equino varo quando hd contratura significativa de tibiotdrsica para
o beneficio na marcha (Binkrant, 2018 - Grau de recomendagio/
Nivel de evidéncia SD). Deve-se considerar a necessidade do pacien-
te estar em acompanhamento regular pela fisioterapia para favorecer
0 retorno ao ortostatismo o mais precocemente possivel.

A escoliose postural tem o seu inicio ainda na fase inicial da do-
enga, onde o paciente adota posturas assimétricas em repouso ou de
pé, transferindo o peso corporal para um dimidio levando a assime-
tria do tronco. Ao se tornar dependente da cadeira de rodas 90% dos
meninos de DMD irio desenvolver escoliose estrutural depois da
perda da marcha, em torno de dois anos de uso continuo da cadei-
ra £ importante monitorar anualmente a escoliose nio hd ensaios
clinicos randomizados de cirurgia para escoliose em DAMD, mas
caso haja indicagdo cirtrgica, a condigio cardiorrespiratdria e nu-
tricional deve ser analisada e levada em consideragio. O uso do co-
lete ¢ improvdvel que evite completamente que essa curva progrida,
além de limitar a mobilidade dos membros superiores, os pacientes
usam o pescogo e o tronco para compensar a fraqueza dos membros
superiores e realizar suas tarefas. Permanecer de pé e andando tém
um efeito protetor no desenvolvimento da escoliose. O ideal ainda
¢ adaptar o encosto da cadeira de rodas para o ajuste da escoliose
(Birnkrant, 2018 - Grau de recomendagio/Nivel de evidéncia SD).
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Intervengio da fisioterapia

mediante novas medicagoes

Algumas doengas neuromusculares estio vivendo um periodo
de avangos em novas terapias medicamentosas. Na Distrofia Mus-
cular de Duchenne nio temos a cura da doenga, mas a constatagio
em alguns casos de estabilizagio do quadro evolutivo da doenga ou
o postergar das perdas motoras como o andar. No estudo Stride fei-
to por Mercuri e colaboradores em 2020 foi considerado o uso do
Ataluren foi bem tolerado pelos pacientes e considerado seguro. Ao
comparar os pacientes que usaram Ataluren e tiveram os cuidados
padrio em comparagio a histéria natural da doenga e apenas cuida-
dos motores mostraram um atraso significativo na perda da marcha.

Na ﬁsioterapia precisamos seguir o0 mesmo raciocinio de inter-
vengio, seguindo os cuidados padronizados e sabendo as contrain-
dicagOes para esses pacientes. Porém, atentos as avaliagdes de forga e
escalas motoras para verificar a funcionalidade.

Portanto, conhecer a fisiopatologia da doenga e realizar as ava-
liagoes adequadas ¢ um norteador do que ¢ seguro ou contraindi-
cado como padrio de cuidados individualizado ao paciente com
DMD. A doenga segue uma sequéncia de perdas previsiveis viabili-
zando os cuidados proativos.
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Fisioterapia respiratoria
na OMD

Dra. Luana Souto Barros

e Fernanda Batista

fisioterapia respiratdria desempenha um papel crucial no ma-

nejo da Distrofia Muscular de Duchenne (uma doenga genéti-
ca progressiva que afeta os masculos).

A DMD resulta em fraqueza muscular progressiva, incluindo
os musculos respiratdrios, o que pode levar 2 insuficiéncia ventilatd-
ria. A fisioterapia respiratdria tem como objetivo otimizar a fungio
pulmonar, melhorar a capacidade de expansio pulmonar e prevenir
complicagbes respiratdrias, contribuindo para uma melhor qualida-
de de vida dos pacientes.

A queda da fung¢io pulmonar nos individuos com DAMD estd re-
lacionada com a piora da fun¢io muscular dos membros superiores.
Esta associagio pode ser devida a estreita relagio anatémica e funcio-
nal entre os musculos dos membros superiores e os musculos respira-
térios (McDonald, Abresch, Carter, Fowler, Johnson, Kilmer).

Vale notar que os musculos expiratdrios sio acometidos antes
dos inspiratdrios (Fauroux, Quijano, Desguerre, Khirani).

O diafragma, inicialmente, é preservado em relagdo aos outros
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musculos respiratérios. Dessa forma, o inicio da hipercapnia é mais
tardio, e os pacientes podem apresentar tosse fraca apesar da CV
normal (Gozal).

A fungio respiratéria em pacientes com DMD geralmente
aumenta com o aumento da idade e crescimento até pouco antes
de o paciente perder a deambulagio. Depois de atingir um pico, os
valores da capacidade vital forcada (CVF) come¢am a diminuir ao
longo do tempo.

Pacientes com DAMD requerem niveis crescentes de inter-
vengio respiratdria comegando a noite e, finalmente, precisam de
ventilagdo assistida continua. Os marcos da doenga indicativos do
aumento da deterioragio da fungio respiratdria e da progressio da
doenga sio a porcentagem prevista de CVF de <60% , <50% e <30%
e a CVF absoluta de <1 1. (Bushby, Finkel, Birnkrant).

ACOMETIMENTO DA MUSCULATURA RESPIRATORIA

Inspiratérios Diafragma Intercostais | Expiatdrios

DMD 20 + - 1e

Fonte: bttps://portal.secad.artmed.com.br/artigo/o que ha de novo no manuseio da crianca
com doenga neuromuscular.

Com a perda progressiva da for¢a muscular, os individuos com
DMD correm o risco de complicages respiratdrias, incluindo, tosse
ineficaz, infecgdes do trato respiratdrio inferior, hipoventilagio no-
turna e/ou apneia obstrutiva do sono (e, finalmente, insuficiéncia res-
piratéria diurna (Sheehan, Birnkrant, Benditt, Eagle, Finder, Kissel).
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Imobilidade, escoliose, insuficiéncia cardfaca, desnutri¢io e disfagia
com aspira¢io também podem contribuir para a disfungio respira-
téria progressiva (Sheehan, Birnkrant, Benditt, Eagle, Finder, Kissel).
Estas complicages respiratdrias sdo causa importante de morbidade e
mortalidade precoce em individuos com Duchenne (Bushby, Finkel,
Birnkrant, Case, Clemens, Cripe), sendo que o uso de ventilagio me-
cinica ¢ o segundo marco fisioldgico irreversivel na distrofia de Du-
chenne (Bushby, Finkel, Birnkrant, Case, Clemens, Cripe).

Desta forma, o objetivo dos cuidados respiratérios € prevenir as
complicagdes respiratdrias potenciais e gerencid-las em tempo hébil.
Estes cuidados devem incluir, sempre que possivel, a participagio de
um pneumologista e um fisioterapeuta especializado em fisioterapia
respiratdria para orientar o paciente e cuidadores e executar as téc-
nicas recomendadas. Uma abordagem estruturada e antecipatéria
do manejo respiratdrio requer o monitoramento da forga muscular
respiratéria, bem como do recrutamento do volume pulmonar, tos-
se assistida, ventilagio noturna assistida e, eventualmente, suporte
ventilatério diurno terapias que demonstraram melhorar a qualida-
de de vida e prolongar a sobrevida do paciente (Sheehan, Birnkrant,
Benditt, Eagle, Finder, Kissel), (Bach, Ishikawa, Kim).

Em resumo, pacientes nas fases 1 e 2 da DAMD, ou seja, du-
rante a infincia no geral nio hd problemas respiratérios, porém sio
fundamentais o acompanhamento anual com pneumologista e fi-
sioterapeuta respiratorio, a fim de acompanhar parimetros como a
CVF, PFT e pressoes inspiratdrias e expiratérias, além de eventual
polissonografia.

J4 na fase 3 (entre o final da infincia e o inicio da fase adulta),
intervengdes pulmonares passam a ocorrer, visando a manutengio
das capacidades ventilatdrias e tosse e os individuos devem aprender
os testes de fung¢ido pulmonar, pico de fluxo da tosse (PFT), pressoes
inspiratdrias e expiratdrias, de forma que as medidas sejam mais fi-
dedignas para se tragar um perfil do paciente (Sheehan, Birnkrant,
Benditt, Eagle, Finder, Kissel).

115




7. FISIOTERAPIA RESPIRATORIA NA DAMD

Na fase 4 nio deambulador precoce ¢ que geralmente se ini-
ciam as complica¢bes respiratdrias e a necessidade de intervengdes
(Sheehan, Birnkrant, Benditt, Eagle, Finder, Kissel) sendo mais
frequentes a fisioterapia respiratéria e necessidade das avaliagdes (a
cada 6 meses), uma vez que os parimetros ventilatérios ajudam a
indicar as intervengdes. Uma abordagem que pode ocorrer nesta
fase ¢ a cirurgia de escoliose complicagio frequente da DMD que
afeta também a fungio respiratdria; nestas situagdes ¢ importan-
te observar os protocolos de extubagdo para criangas de alto risco
(aquelas com capacidade vital < do previsto e ou tosse ineficaz e ou
que j4 usam VNI para hipoventilagio), que devem incluir técnicas
eficazes de desobstrugdo das vias aéreas e uso imediato de ventilago
ndo invasiva apds a extubagio (Hull, Aniapravan, Chan, Chatwin,
Forton, Gallagher).

Na fase 5 nio deambulador tardio o suporte respiratério nio
invasivo mostrou aumentar a sobrevida da DALD nas tltimas duas
décadas. A VNI ¢ preferida por ser menos invasiva, mais confortdvel
e por manter a capacidade de fala (Araujo, Nardes, Fortes, Pereira,
Rebel, Dias). A avaliagio da hipercapnia diurna e de sintomas de hi-
poventilagio diurna (CVF 20%), SpO, 95% quando acordado e sem
intercorréncias respiratdrias irdo indicar o inicio da VNI Diurna (16
- 24 horas). Neste estdgio deve haver avalia¢io trimestral de sinais e
sintomas de hipoventilagio, avaliagio da VNI e medidas objetivas
(CVE, CIM, PFT basal e PFT assistido), bem como monitoriza¢io
noturna (Oximetria Noturna).

Avaliagoes respiratorias e
conduta fisioterapéutica
Seguem a seguir as avaliagGes respiratdrias e condutas fisiotera-

péuticas em pacientes com DAMD, conforme os resultados das ava-
liagGes respiratérias.
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Fungio pulmonar

l.a Pressdo inspiratoria nasal, PIN (Sniff Nasal Inspi-
ratory Pressure, SNIP, em inglés)

Pressao inspiratdria nasal durante uma manobra brusca
de fungar. Esta medida avalia a for¢a do diafragma. A PIN
aumenta até os 10,5 anos de idade e a partir de entdo dimi-
nui. A SNIP declina antes da CVF e pode ser um sinal pre-
coce de perda da forga muscular inspiratéria (Lo, D’Ange-
lo, Aliverti). Valores confidveis de PIN podem ser obtidos a
partir dos S anos de idade e, portanto, sua medida deve ser
iniciada no inicio do curso da doenga (Lo, D’Angelo, Ali-
verti). Uma vez que fungar/cheirar sio manobras naturais
para muitas criangas e podem ser mais ficeis de realizar do
que os esforgos estdticos, a PIN tem sido proposta como
um teste alternativo ou complementar ao Pimdx. Valores
em criangas sauddveis com idades entre 6 e 17 anos sio se-
melhantes aos medidos em adultos: homens jovens 99-117
cm H,O e mulheres jovens 92-97 cm H,O (Fauroux, Au-
bertin, Cohen, Clément, Lofaso).

Equagoes preditivas para PIN ainda nio estio disponi-
veis para a pediatria. Os dados para a popula¢io brasileira
(De Aratjo, Resqueti, Nascimento, Carvalho, Cavalcanti,
Silva) entre 20 - 80 anos de idade estdo abaixo:

Homens: PIN 135,6 - 0,47 x ( (R2 =0,09; EPE =27,4)

Mulheres: PIN 110,1 - 0,36 x ( (R2 =0,10; EPE =18,6)

*  Fases de avaliagio: FASES 2,3, 4 ¢ S.

* Conduta fisioterapéutica: A PIN pode ser til
como um teste de triagem, pois valores normais ex-
cluem fraqueza muscular inspiratéria em criangas.
Valores baixos devem ser confirmados.
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1.b Capacidade vital forcada e Capacidade de Insufla-
¢do Mdxima (CIM)

A Capacidade Vital Forgada (CVF) é um dado impor-
tante para a defini¢do da conduta do fisioterapeuta respi-
ratério e o acompanhamento da CFV pode ser realizado
utilizando um espirémetro porttil (Figura 1) ou um Ven-
tilometro de Wright (Figura 2) durante as consultas.

As equagoes normativas da Terceira Pesquisa Nacional

de Andlise de Saude e Nutri¢io (Third National Health
and Nutrition Examination Survey, NHANES III) podem
ser usadas para obter a CVF% p (Mayer, Finkel, Rummey,
Benton, Glanzman, Flickinger).

Capacidade vital: medidas de referéncia

e HOMENS: CV=0,05211-0,22x A -3,60xH

e MULHERES: CV=0,4111-0,018x A -2,69x H
* ONDE: CV: capacidade vital; H: altura; A: idade

€m anos.

Figura 1: Exemplo de um
Espirémetro portdtil.
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Figura 2: Ventilometro de

Wright.

Além da CVF, outra medida de avaliagio que pode ser
realizada com o ventiloémetro de Wright ¢ a capacidade de
insuflagio médxima (CIM). A CIM ¢ a medida do volume
de ar exalado apés a insuflagio mdxima e a sustentagio
méxima pela técnica de air stacking (AS), ou seja, méximo
volume de ar retido nos pulmédes com a glote fechada. O
aumento do volume de ar dentro dos pulmées deve resul-
tar em maior volume expiratdrio, o que ajuda 0 paciente
a gerar fluxos expiratdrios eficazes para a mobilizagio de
secre¢des. O aumento da CIM melhora a complacéncia
pulmonar, evita e trata as atelectasias, otimizando o uso da
ventila¢io nio invasiva (VINI) (Boitano).

* Fases de avaliagio: FASES 2, 3, 4 ¢ S.
* Conduta Fisioterapéutica:

e CVF menor que 2,1 Litro associada a um baixo
pico do fluxo da tosse (PFT): iniciar assisténcia a
tosse para melhorar a desobstrugio das vias aéreas
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(Lo, D’Angelo, Aliverti).

* CVF menor que 1 Litro: prognéstico negativo de
sobrevida de doze meses; aconselha se apoio inten-
sivo a pacientes (Lo, D’Angelo, Aliverti).

¢  CVF%p menor que 50%: tosse manualmente ou
mecanicamente assistida (Bushby, Finkel, Bir-
nkrant, Case, Clemens, Cripe), (Araujo, Nardes,
Fortes, Pereira, Rebel, Dias).

¢ CVF%p menor que 80%: inicia-se as técnicas de
empilhamento aéreo com ressuscitador manu-
al (Araujo, Nardes, Fortes, Pereira, Rebel, Dias),
(Bach, Gongalves, Hon, Ishikawa, De Vito, Prado).

*  CVF%p for menor que 50%: aconselha se venti-
lagdo noturna nio invasiva (Bushby, Finkel, Bir-
nkrant, Case, Clemens, Cripe), (Araujo, Nardes,
Fortes, Pereira, Rebel, Dias).

¢ CVF%p for menor que 20%: aconselha se ventila-
¢do noturna e diurna nio invasiva (Bushby, Finkel,
Birnkrant, Case, Clemens, Cripe),

* A diferenga entre CIM e CVF pode ser uma medi-
da prética para avaliar a integridade glética, pois o
paciente que apresenta CIM igual a CV tem sus-
peita de disfungdo da musculatura bulbar, jd que
a técnica prescinde do movimento de abertura da
glote para receber o ar e o fechamento glético para
a retengio do ar nos pulmées. Pacientes que apre-
sentam uma CVF menor do que a prevista podem
conseguir elevar a CIM pela técnica do AS (fases 3,4
e 5) (Bach, Gongalves, Piez, Winck, Leitdo, Abreu).

Pico de fluxo da tosse (PFT)

O PFT ¢ uma medida muito ttil para o fisioterapeuta respiraté-
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rio, sendo vasta a utilizagdo desse recurso em situagoes clinicas diver-
sas, como na avaliagio do progndstico e evolugio das doengas neuro-
musculares (Bach). Deve também ser utilizado como indice preditor
de sucesso na extubagio e decanulagio, e para a indica¢io de necessi-
dade de utilizagdo de técnicas fisioterapéuticas com o objetivo de as-
sisténcia da tosse (Bach, Saporito). A medida do PFT ¢ avaliada atra-
vés de um Peak Flow Meter (Figura 3). Esta medida estd diretamente
relacionada a habilidade de eliminar secregées do aparelho respira-
tério, sendo que o seu valor normal oscila entre 360 e 1020 L/min.
Valores abaixo de 160 L/min estdo associados a limpeza inadequada
da drvore traqueobrénquica (Tabela 2); porém, valores superiores
se préximos de 160 L/min nio garantem necessariamente uma ade-
quada protegio das vias aéreas, pois a for¢a muscular tende a piorar
durante episédios infecciosos. Por este motivo, um valor de PFT de
270 L/min temsido utilizado para detectar pacientes que se beneficia-
ram de técnicas de tosse assistida (Bach), (Bach, Saporito). O PFT de
270 L/min ocorre quando a CVF estd em torno de 1500 ml ou 70
do predito (Bach, Gongalves, Pdez, Winck, Leitdo, Abreu), portan-
to, o ideal ¢ realizar o treino da tosse manualmente assistida e da
técnica AS quando o PFT for inferior a 270 L/min com objetivo de
prevengio e treino. O auxilio da tosse pode ser manual ou mecinico
a partir de um aparelho de insufla¢io-exsuflagio mecinica.

Valores baixos de pico de fluxo (abaixo de 270 L/min) aumen-
tam o risco de complicagbes e aspiragio de secregdo, com conse-
quente pneumonia e atelectasia.

* Fases de avaliagio: FASE 2, 3, 4 ¢ S.
¢ Conduta fisioterapéutica: PFT menor que 270L/min: tos-

se manualmente assistida; PFT menor que 160L/min: tos-
se mecanicamente assistida.
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Figura 3: Exemplos de Peak Flow
Meters.

VALORES DE PICO DE FLUXO DA TOSSE RELACIONADOS

COM A EFICACIA DA TOSSE E O RISCO
DE INFECGAO RESPIRATORIA

PET Tosse Risco d.e 1n/fe.cgio
respiratdria
Faléncia de
<160 L/min Ineficaz extubagio e
decanula¢io
160-270 L/min Fraca Médio risco
270-360 L/min Fraca Baixo risco
360 L/min Eficaz Auséncia de risco

Tabela 2: Valores de pico de fluxo da rosse relacionados com a eficdcia
da tosse e 0 risco de infeccdo respiratoria.
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Forga muscular respiratéria
dos musculos inspiratérios e expiratérios

A fraqueza dos musculos respiratérios pode estar associada a
incapacidade de gerar fluxos aéreos adequados durante a tosse. E
possivel avaliar a for¢a dos musculos respiratérios pela espirometria
ou por instrumentos especificos (manovacudémetro). Uma PImax
acima de 80cmH,O e/ou valores de PEmax acima de 60cm H,O
excluem fraqueza dos musculos respiratérios.

* Fases deavaliagio: FASE 3, 4 ¢ S.

* Conduta fisioterapéutica:

e PeMix<PiMix: musculos expiratérios mais com-
prometidos; musculos inspiratérios preservados
(diafragma).

*  PeMix >60 cm H,O: tosse eficaz.

*  PeMix <60 cm H,O: indicador para iniciar técnicas
de auxilio de tosse.

* A PiMiéx prevé a magnitude da hipercapnia.

Polissonografia

Detectar apneia obstrutiva do sono e disturbios respiratérios
do sono (usando capnografia) é importante para auxiliar na indi-
cagio do suporte ventilatdrio, ainda que nio seja a tnica forma de
indicar o suporte ventilatério (Sahni, Wolfe). Em locais onde a po-
lissonografia nio estd disponivel a oximentria noturna é uma opgio
vidvel (verificar tépico oximetria noturna).

e Fasesdeavaliagio: FASES 2, 3, 4 ¢ S.

* Conduta fisioterapéutica: indicagio da VNI ou CPAP e
auxilio na titulaggo.
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Oximetria

Sintomas de hipoventilagio noturna sio muitas vezes negli-
genciados pelo paciente e apresentam grande subjetividade, por isso
torna se indispensével a monitorizagdo para caracterizar de forma
precisa eventos de dessaturagio e alteragdes compativeis com hipo-
ventilagio alveolar. A hipoxemia e a hipercapnia noturnas devem
ser diagnosticadas em estdgios precoces para prevenir os sintomas de
hipoventilagio e as complicagoes cardfacas.

A avaliagio da oximetria noturna continua permite determi-
nar a presenga de hipoxemia crénica e/ou intermitente e auxilia na
definigdo e ajuste dos pardmetros ventilatdrios (Secad). Na realida-
de, a oximetria noturna associada a capnografia transcutinea pode
ser considerada como primeira linha de investigagio para detecgio
da hipoventilagio, uma vez que a oximetria isolada nio ¢ suficien-
te para excluir a hipoventilagio alveolar. O monitoramento domi-
ciliar noturno com capnografia oximetria de pulso transcutinea é
um método pritico para detectar hipoventilagio noturna (Bauman,
Kurili, Schmidt, Rodriguez, Chiodo, Sitrin). A oximetria de pulso
(SpO,) deve ser utilizada como feedback para a necessidade de tos-
se assistida em pacientes com comprometimento mais avan¢ado da
fungio respiratéria.

Hipoventilagio noturna foi definida como PCO, > 50 mmHg
por> 25% do tempo registrado, e hipoxemia como SpO,<88% por>
S minutos (Bauman, Kurili, Schmidt, Rodriguez, Chiodo, Sitrin).

* Fases de avaliagio: FASE 3, 4 ¢ S.

¢ Conduta Fisioterapéutica:

Protocolo de oximetria: Sempre que a saturagio de oxi-
génio periférica (SO,p) for <95% ¢ indicada a utilizagio
de tosse assistida, j4 que a causa mais provével ¢ acimulo
de secregdo. Se apds a tosse assistida a saturagio continu-
ar abaixo de 95% verificar os parimetros ventilatérios. Se,
mesmo assim, a SO_p for menor que 95% suspeitar de in-
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feccdo respiratdria e solicitar avaliagio do pneumologista.

Oximetria Noturna: Em locais onde nio existe a pos-
sibilidade de realizar o exame de polissonografia tipo I e
capnografia, a oximetria noturna (polissonografia tipo IV)
se tecnicamente satisfatdria, é considerada como método
aceitdvel para rastreamento, na presenga de sintomas de hi-
poventilagio noturna (Hull, Aniapravan, Chan, Chatwin,
Forton, Gallagher). Hipoxemia como SpO,<88% por> 5
minutos verificada na oximetria mais sintomas de hipo-
ventila¢do pode indicar o suporte ventilatério (Bauman,
Kurili, Schmidt, Rodriguez, Chiodo, Sitrin). A oximetria
noturna também auxilia a defini¢do e ajuste dos parime-
tros ventilatérios. Realizar quando o paciente apresenta
aumento do trabalho respiratério, taquipneia, tiragens,
sono inquieto, infecgdes respiratdrias de repeti¢io, dor de
cabeca matinal, CVF < 60%.

Fi gura 4: Exemplos de oximetro para oximetria noturna e curva de
oximetria.

Capnografia

O CO, exalado - concentragio de gds carbonico exalado e o
CO, transcutineo - pressio arterial de gds carbonico transcutineo
(TcPcO,) estdo altamente correlacionados e sio considerados como
preditores eficazes para determinar os niveis de PCO, de maneira
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nio invasiva. Essa medida pode se um preditor de hipoventilagio
noturna; idealmente, o gds deve ser medido ao acordar, por anilise
transcutinea (PtcCO,). Apesar de ser um padrio ouro, a capnogra-
fia (Figura S) tem um custo alto e pouco acessivel a nio ser em gran-
des centros especializados.

* Fases de avaliagio: FASE 3, 4 ¢ S.

¢ Conduta Fisioterapéutica: Acompanhamento da hipo-
ventilagio noturna com indicagio para suporte ventilatd-
rio. Hipoventilagio noturna foi definida como PCO, >50
mmHg por> 25% do tempo registrado. Valores altos de
PCO, durante o dia indicam necessidade de suporte ven-
tilatério diurno.

Figura 5: Exemplo de capnigrafo.

Técnicas de manobras

respiratdrias e tratamentos

Suporte ventilatorio

A VNI alongo prazo e as técnicas de fisioterapia respira-
téria especificas tém fundamentado o cuidado e a reabilita-
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¢40 dos pacientes. O impacto do suporte ventilatério sobre
a histéria natural da DAMD tornou-se mais claro ao longo
das ultimas duas décadas, quando passou a ser mais am-
plamente utilizado. A combinagio de VNI com técnicas
de auxilio 4 tosse diminui interna¢des hospitalares, morbi-
dade e mortalidade (Bach, Gongalves, Hon, Ishikawa, De
Vito, Prado), (Sahni, Wolfe), (Ishikawa, Miura, Ishikawa,
Aoyagi, Ogata, Hamada).
Os objetivos do suporte ventilatdrio sio:

e Tratar os sintomas de hipoventilagio noturna e
diurna;

* Reduzir a frequéncia de admissio hospitalar devida
a infecgc’)es respiratorias;

* Aumentar a sobrevida;

* Diminuir o gasto energético.

As indicagoes da VNI incluem:

*  Sintomas como fadiga, dispneia, dor de cabeca ma-
tinal etc.;

*  Critérios fisiol6gicos (um dos seguintes):

1. Hipercapnia (PCO, igual ou superior a 4SmmHg);

2. Oximetria noturna com dessaturagio de oxigénio igual

ou inferior a 88% por mais de 5 minutos consecutivos;

3. DNM com PImax abaixo de 60cm H,O ou CVF
abaixo de 50% do predito.

Ventilag¢io nio invasiva noturna e diurna

A VNI noturna ocorre durante o periodo do sono em torno de
8-10 horase os equipamentos utilizados nio precisam ser um supor-
te 2 vida. A ventilagio diurna pode ser a auto extensio da ventilagio
noturna para as horas de vigilia, e ¢ indicada 2 medida que a doenga
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e a fraqueza dos musculos respiratdrios e nio respiratdrios progride.
Uma indicagdo para extensio da ventilagdo noturna para as horas
de vigilia ¢ a incapacidade de falar uma frase completa sem falta de
ar e ou sintomas de hipoventilagio com oximetria de pulso basal <
ou expiragio CO,> 45SmmHg enquanto acordado (Bushby, Finkel,
Birnkrant, Case, Clemens, Cripe),(Lo Mauro, D’Angelo, Aliverti).
Nos casos de ventilagdo maior que 16 horas é necessdrio um ventila-
dor suporte a vida.

Traqueostomia

A indica¢io da traqueostomia na DM D é controversa e poderd
ser evitada se a VINI continua for associada ao empilhamento aéreo,
tosse manual e tosse mecinica (Ishikawa, Miura, Ishikawa, Aoya-
gi, Ogata, Hamada). A ventilagio invasiva por traqueostomia estd
relacionada a complicagdes maiores, como estenose traqueal e de
laringe, paralisia das cordas vocais, disfun¢do muscular da hipofa-
ringe, fistula triqueo-esofigica, aspiragio de alimentos, hemorragia,
formagio de granuloma, sepse e aumento da dependéncia da venti-
lagao, das taxas de hospitaliza¢io, do tempo de hospitalizagio, dos
custos ¢ da morbidade a longo prazo. Os equipamentos de ventila-
¢ao invasiva devem possuir esta indicagio. Para alcangar uma extu-
bagio bem sucedida durante alguma complicagio respiratéria com
necessidade de intubagio, a indicagio ¢ utilizar o protocolo de extu-
bagio para doengas musculares, com o uso ideal da ventila¢ao nio
invasiva e tosse mecanicamente assistida (Bach, Gongalves, Hamda-
ni, Winck).
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Fioura 6:
AVentilagdo ndo
tnvasiva por pega
bucal (uso dinrno)
com ventilador
suporte a vida.

B.Ventilagio

ndao invasiva por
mdscara oronasal
com ventilador
suporte a vida.

Figura 7: Exemplode VINIcom mdscara nasal e binivel intermedidrio
com bateria.

Escolha do equipamento para

o suporte ventilatério

Existe uma vasta gama de ventiladores domiciliares adequados.
Para a escolha do ventilador, deve se considerar a indica¢do de uso
noturno, uso até 8 horas/dia (binivel) ou uso continuo (>16 ho-
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ras/24 horas ventiladores de suporte para vida (Figuras 6 e 7) (ISO
10651-2 2004) (Haute). Os ventiladores devem possuir frequéncia
de apoio (back-up). A modalidade cicladas a pressio ¢ mais utiliza-
da. E importante frisar que, nessa modalidade, ¢ imprescindivel uti-
lizar a diferenca entre a pressdo inspiratdria e a pressdo expiratdria
acima de 10 cm H,O (high spam). Essa diferenga fornece pressio
que auxilia o esforgo inspiratério e permite repouso e assisténcia
suficiente dos musculos inspiratérios. O modo volumétrico pode
ser utilizado quando estes pacientes fazem uso da VNI diurna com
a interface pega bucal. Os ventiladores suporte a vida tém modos
especificos para o uso da pega bucal.

Denomina-se interface (Tabela 3 e Figura 8) todo dispositivo
que conecta o paciente ao ventilador e cuja escolha ¢ determinante
para o sucesso ou o fracasso da VNI (Barros, Talaia, Drummond, Na-
tal). Os principais tipos e caracteristicas das interfaces estio apresen-
tadas na Tabela 4.

CoMo0 ESCOLHER VNI

Peso >10KaG
DEPENDENCIA
8h 8-16h >16h
Binivel sem bateria | Binivel com bateria Suporta a vida

Tabela 3: Escolha dos ventiladores- ISO 80601-2-72:20.
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VENTILADORES _HAS
(ISO 10651-2)
e e i)
Binivel Suporte aVida
A30 A

Dream Station Avaps L= Synchrony Avaps

Figura 8: Exemplos de ventiladores de acordo com a dependéncia.
15O 80601-2-72:2015.
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CARACTERISTICAS DAS INTERFACES

nariz e a boca.

Tipo / ~
po/. Vantagens | Desvantagens | Recomendagio
caracteristicas
. E ainterf:
Claustrofobia, ri?ri?itre;eﬁi)ldhea
Oronasal / maior risco de p na fase aouda
Respiragio Evita fuga pela | aspiragio e o fato (preven §:)1 de
oronasal. Cobre o boca. de nio permitir p §
fuga e conforto

fala e alimenta-

do doente).

Respiragio
oronasal. Adapta-

apresenta lesio
na regido nasal.

§4o- Recomendagio D.
E alternativa
para interface
oronasal Claustrofobia, Por seu conforto
quando o maior risco Jeve estar ’
Facial total / paciente de aspiragio e i tvel pel
isponivel pelo

o fato de nio
permitir fala e

op¢io em unidades

menos como

se a totalidade da | Nio apresenta | alimentagio. Por ,
R . onde a VNI ¢é
face. diminui¢ioda | ser de material o
L, _ rotineiramente
eficdcia clinica | transparente, nio .
~ .. aplicada.
em razio do oclui a visio.
maior espaco
morto.
Necessidade de fL.
. Eindicada em
manter respiragio | ~ ,
situagdes especificas
apenas oral. o
com objetivo
Apresenta as
Nio apresenta desvantagens de conforto.
Oral / Respiragio P 3 Doentes adaptados
ponto de da oronasal,
oral. Cobre ~ _ a epga bucal
pressio no com alteracdo .
somente a boca. . podem preferir
nariz. dos pontos de . -
essa interface. E

pressao. Ha
possibilidade de
lesio da cavidade
oral e fuga nasal.

utilizada somente
em adolescentes ou
adultos.
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Permite E recomendada
comunicac¢io Uso apenas para ventilagio de
Peca bucal / . ~ . ;
- e alimentacdo. diurno. longa duragio no
Respiragio oral. ; , ;
Nio apresenta Pode causar periodo diurno.
Sem ponto de . .
g ponto de deformidade Pode auxiliar na
fixagdo na face. ..
contato na ortoddntica. fase de desmame
face. ventilatdrio.
A respiragio
nasal é mais
fisioldgica.
Menor espago
morto, fuga | Dificil adaptagio | E a primeira escolha
e risco de em doentes com na fase cronica e
. aspiragio. dispneia aguda. na fase aguda apds
Nasal / Respiracio > .
nasalp § Permite O paciente deve | 24 horas de uso de
’ expectorar, manter a boca interface oronasal,

tossir, comer

e falar. Menor
risco de

claustrofobia
e menor
contato.

fechada para

evitar fugas de ar.

conforme melhora
do quadro clinico.

Almofadas nasais
- prongas nasais /
Respiragio nasal.

Apresenta
menor espago
morto, fuga
e risco de
aspiragio.
Permitem
expectorar,
tossir, comer
e falar. Tém
menor irsco de
claustrofobia
e menor
contato.

Permitem maior
fluxo de ar
direcionado para
as narinas, o que
causa secura nasal
e dificuldade de
adaptagio com
altas pressoes.

Sd0 alternativas
para interface nasal
quando o paciente
apresenta lesio no

dorso do nariz.

Tabela 4: Tipos de interface.
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Empilhamento aéreo EA (Air Stacking)

O EA ¢ a técnica pela qual obtém se o volume méximo de ar
pela sustentagio de insuflagdes consecutivas com o fechamento da
glote apds cada insuflagio, dependendo da for¢a muscular da farin-
ge ¢ da laringe (Kang). O E4 pode ser realizado com dispositivos
de pressio positiva, como um resuscitador manual, um ventilador
com modalidade a volume ou um aparelho de tosse. Pode também
ser realizado pela respiragdo glossofaringea (RGF), que consiste em
utilizar a musculatura da base da lingua e da faringe de modo a em-
purrar o ar contido na orofaringe e nasofaringe em dire¢io a laringe
e a traquéia (Bach, Bianchi, Vidigal, Turi, Felisari). A técnica tem
como objetivo atingir uma insuflagio mdxima, auxiliando a fase ins-
piratdriae prornovendo aexpansio pulmonar e da caixa tordcica. A
avaliacdo da eficdcia dessa técnica é a medida da CIM. A CIM pode
ser atingida ao se realizar uma série de manobras inspiratérias sem
exalar entre elas, de modo a acumular ar nos pulmaées.

Realizar 10 a 15 repeti¢cdes da técnica do £4, com o nimero
de insuflagdes suportado pelo paciente de 3 a 4 vezes ao dia. Assim,
o primeiro equipamento respiratério que deverd ser prescrito para
doentes com IV é um ressuscitador manual (ambu).

Figura 9:
Exemplo de
empilhamento
acreo com pega
bucal.
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Tosse manualmente assistida (TMA)

Consiste em compressoes abdominais e/ou tordcicas durante a
fase expiratdria da tosse. A TMA pode ser realizada por compressio
tordcica e abdominal, soco subdiafragmitico ou térax abdominal,
durante a fase expiratdria for¢ada, a fim de obter se aumento da
velocidade do fluxo expiratério. A combinagio de auxilio inspira-
tério (empilhamento aéreo) e auxilio expiratdrio (tosse manual) é
significativamente mais eficaz do que qualquer uma dessas técnicas
separadas.

A TMA exige um paciente cooperativo e boa coordenagio en-
tre o paciente e quem ird aplicd-la.

E ineficaz na presenga de escoliose grave em razio de uma com-
binagio de capacidade pulmonar restrita e impossibilidade de efe-
tuar o correto posicionamento das mios. Para saber se a técnica estd
sendo realizada de forma correta é necessirio realizar a medi¢io do
PFT. Ele deve ser maior que 160 L/min. A técnica deve ser treinada
e realizada sempre que necessério.

Tosse mecanicamente assistida (TMEA)

A TMEA simula um a tosse, possibilitando a mobilizagio e a
expulsdo das secre¢des de forma eficaz e segura. A variagio brusca da
pressdo produz um alto fluxo expiratério de 6 a 11 L/s-1, simulando
uma tosse eficaz. A TMEA consiste na aplicagio de uma pressio
positiva de +30 a +60cm H, O, seguida de uma pressio negativa de
30 a 60cm H,O, por meio de pega bucal, miscara facial, tubo endo-
traqueal ou traqueostomia.

A pressio de insuflagio, exsuflagio e o tempo entre ciclos sio
ajustados independentemente.

A variagio da pressio de insuflagio para a exsuflagio de +40
a 40cm H,O ¢ geralmente mais eficaz e preferida pela maioria dos
pacientes. A TMEA pode ser ciclada manualmente ou automatica-
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mente. A ciclagem manual facilita que o cuidador coordene a inspi-
ragio e a expiragdo com a insuflagio e a exsuflagio e ¢ utilizada para
definir os pardmetros adequados.

Um ciclo é composto de insuflagio, exsuflagdo e pausa, repro-
duzindo uma tosse. Um tratamento com TMEA consiste em S ci-
clos seguidos por um curto periodo de respiragio normal ou ciclada
pelo ventilador para evitar a hiperinsuflagio. O tempo de insuflagio
e exsuflagdo ¢ ajustado para gerar a méxima expansio tordcica e o
esvaziamento pulmonar, respectivamente.

A N ,‘ Figura 10: Cough Assist.
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Agio das novas medicagdes
no sistema respiratorio

O desenvolvimento de medicamentos no espago DMD estd
avangando muito rapidamente. Um grande progresso foi feito em
estratégias terapéuticas que visam ao defeito primdrio da deficiéncia
de distrofina, como substituigdo de genes, salto de exon e terapias
que reestabelecem a leitura bem como em estratégias que visam a
patologia secunddria da DAD, como novos esteroides dissociativos
e inibidores de miostatina (Heydemann, Siemionow).

Ataluren (Translarna)

Ataluren ¢ uma terapia oral indicada para o tratamento
da Distrofia Muscular de Duchenne resultante de um de-
feito genético denominado mutagio sem sentido (mutagio
nonsense) o tratamento com Ataluren (40 mg/kg/dia) mais
cuidados padronizados resultou em um atraso de 3 anos
na queda prevista dada CVF dos pacientes para <60% em
comparagio com SoC sozinho. Nas populagoes pareadas, 23
de 45 (51,1%) pacientes no estudo 019 e 32 de 45 (71,1%)
pacientes no CINRG DNHS experimentaram um declinio
abaixo do limite dede CVF previsto de 60%. A idade media-
na para este marco foi de 18,1 anos no estudo 019 e 15,1
anos no CINRG DNHS (p=0,0004) (McDonald, Mun-
toni, Penematsa, Jiang, Kristensen, Bibbiani, Goodwin,
Gordish-Dressman, Morgenroth, Werner, Li, Able, Tri-
fillis, Tulinius). Um atraso aproximado de 1,3 ano na queda
prevista da CVF abaixo de 50% e na queda da CVF prevista
para menos de 30% e na queda da CVF absoluta para menos
de 1 litro foi observado (McDonald, Muntoni, Penematsa,
Jiang, Kristensen, Bibbiani, Goodwin, Gordish-Dressman,
Morgenroth, Werner, Li, Able, Trifillis, Tulinius).

Ataluren o 40 mg/kg/dia em adi¢io aos cuidados padro-
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nizados foi associado a um atraso na idade da perda da de-
ambulagdo de aproximadamente 2,2 anos. O atraso na perda
da deambulagio observado pelo McDonald e tal é altamente
significativo clinicamente. Atrasar os marcos da doenga ¢ de
grande importincia, particularmente porque aidade em que
os pacientes atingem certos marcos da doenga, como a per-
da da deambulago prediz o inicio dos marcos subsequentes
da doenca e a perda de outras habilidades funcionais mais
tarde na vida, indicativo da progressio da doenga. O atraso
na perda da fungio respiratdria observado no estudo 019
(McDonald, Muntoni, Penematsa, Jiang, Kristensen, Bib-
biani, Goodwin, Gordish-Dressman, Morgenroth, Werner,
Li, Able, Trifillis, Tulinius), também ¢ clinicamente impor-
tante. A preserva¢io potencial da fungio respiratéria em
pacientes com DA1D é importante, pois a insuficiéncia ven-
tilat6ria ¢ uma das causas comuns de morte nesta doenca.

Exon-skipping

Eteplirsen, Golodirsen e Casimersen foram desenvolvi-
dos para tratar mutagdes genéticas especificas responsdveis
pela DMD.

Eteplirsen (Exondys 51 ® AVI-4658)
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Esses medicamentos atuam aumentando a produgio
de distrofina funcional por meio de um processo chamado
“pulo de éxon”. Os oligonucleotideos antissenso se ligam ao
pré-mRNA (RNA mensageiro) e favorecem a eliminagio ou
“ de éxons especificos durante o processo de maturagio do
RNA. Esse processo altera a maneira como o gene ¢ transcrito
em proteina e pode gerar uma versio funcional da distrofina.

@) Eteplirsen estd associado a uma atenuagao estatistica-
mente significativa do declinio pulmonar. De acordo com
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Iff et al resultados de andlise agrupada post hoc sugerem
que o tratamento com Eteplirsen foi associado a uma ate-
nuagao estatisticamente significativa e clinicamente signifi-
cativa no declinio CVF %p que correspondeu a um atraso
estimado de aproximadamente de 2 a 6 anos para atingir
marcos pulmonares criticos quando comparado com pa-
cientes de terapia padrao (Iff, Gerrits, Zhong).

Golodirsen (Vyondys 53 ® SRP 4053)

Um estudo anterior realizado em uma coorte italiana
e americana de pacientes com DMD (N = 37) avaliou a
influéncia dos gendtipos na fungio respiratéria e concluiu
que os pacientes passiveis de pular 0 exon 53 tiveram os
piores resultados. Esses pacientes tiveram um declinio anu-
al de CVF %p de 4,9% entre a s idades de 8,7 e 22,6 anos, e
também comegaram com menor CVF %p aos 8,7 anos de
idade em comparagio com pacientes com outras mutagoes
Golodirsen aumentou a proteina distrofina (16,0 vezes; P <
0,001) e salto de exon (28,9 vezes; P < 0,001).

Aos 3 anos, a alteragio do 6MWT desde o inicio foi
de 99,0 m para pacientes tratados com Golodirsen versus
181,4 m para controles externos P = 0,067), e a perda da
deambulag¢io ocorreu em 9% versus 26% P = 0,21). CVF
%p diminuiu 8,4% ao longo de 3 anos em pacientes trata-
dos com Golodirsen, comparando se favoravelmente com
as taxas relatadas na literatura.

Comparagdes post hoc dos resultados da deambulagio
com controles externos sugerem beneficio funcional que
pode ser medido apés um perfodo de 2 anos. Da mesma
forma, o declinio cumulativo de 3 anos em FVC%p entre
pacientes tratados com Golodirsen é comparado favoravel-
mente com estimativas relatadas na literatura de declinio
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anual da histéria natural. No geral, os dados sio promissores
quanto aos beneficios funcionais do Golodirsen, justifican-
do estudos maiores. Um estudo de fase 3, duplo cego, con-
trolado por placebo (NCT02500381) estd em andamento.

Casimersen (Amondys 45 ® SRP 4045)

Também apresentaram aumento significativo da dis-
trofina e beneficio significativo no teste de caminhada de
6 minuto e aumento no tempo de perda de deambulagio
(Heydemann, Siemionow).
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0 pulmao da DMD

Dr. Julio Rodrigues

“Breathe, breathe in the air
Don’t be afraid to care.”
Pink Floyd

I nspire profundamente! Quer receita melhor para “colocar as coi-
sas no lugar”? E dar aquela respirada funda quando estamos ao
ar livre? Faz a paisagem entrar para dentro de nds. Vivemos porque
respiramos. Minutos sem respirar e a vida se torna impossivel.

Respirar, no entanto, foi algo que aprendemos quando aban-
donamos a dgua e comegamos a explorar terra firme. Os humanos
carregam até hoje sinais dessa evolugdo. Nosso sistema respiratd-
rio nasce da mesma origem embriondria das brinquias dos peixes.
Quando nascemos, nosso aparelho respiratério ainda nio estd com-
pletamente pronto, s6 se consolidando de forma definitiva por volta
dos 8 anos de idade (Moore, Persaud, Torchia, Alvarez).
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Os grandes mamiferos aqudticos, como as baleias e golfinhos,
s6 respiram de forma voluntiria, indo até a superficie para encher
os seus pulmoes. Como um resquicio deste tempo, nds também po-
demos respirar assim se quisermos, assumindo voluntariamente o
comando de nossa respiragio.

Habitualmente nio paramos para pensar sobre como ¢ com-
plexo respirar, principalmente, quando nio temos um problema
respiratorio.

Neste capitulo, abordaremos um pouco da fisiologia respiraté-
ria para entendermos como os pacientes com Distrofia Neuromats-
cular de Duchenne, além de outras doengas neuromusculares, desen-
volvem problemas respiratdrios, sendo estes as principais causas de
mortalidade dentre os doentes (Bach, Turcios, Wang).

Como respiramos?

Vamos dar um passo atrds e analisar os componentes do sistema
respiratério (Levitzky).
1- Sistema nervoso central.
2- Paredes tordcicas.
3- Vias aéreas.
4- Ductos alveolares e alvéolos.

5- Capilares alveolares.

O sistema nervoso controla toda a operagio. As paredes tori-
cicas executam de forma ativa as ordens recebidas, promovendo a
entrada de ar nas vias aéreas (altas e baixas) até o ar renovado atingir
os ambientes onde ocorrem, efetivamente, as trocas gasosas, que sio
ductos alveolares e alvéolos, que promovem o enriquecimento do
sangue capilar com o oxigénio e retiram o diéxido de carbono abun-
dante no sangue que chega aos pulmaes.

Analisando bem, podemos distinguir 4 etapas principais no
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processo respiratério (Guyton, Hall).

1- A ventilagio pulmonar, isto ¢, fazer com que o ar se
desloque entre o meio ambiente e os alvéolos pulmonares,
entrando e saindo.

2- A difusido dos gases, a troca do oxigénio e do didxido
de carbono entre os alvéolos e o sangue.

3-0 transporte desses gases até que entrem € saiam das
células.

4- A regulagio desses processos.

Em cada uma dessas fases podemos ter altera¢des que causam
problemas respiratérios.

Se 0 comando central da respiragdo estd alterado, a regularida-
de da respira¢io fica comprometida, como ¢ o caso da respiragio
em Cheyne-Stokes, ou na Sindrome da Hipoventilagio Congénita
Central (Sindrome de Ondine) onde o comando ventilatério fica
abolido ou prejudicado nos perfodos de sono do paciente.

Se temos uma anemia importante, a quantidade disponivel de
hemoglobina para transportar o oxigénio no sangue, pode ser insu-
ficiente, levando 4 hipéxia dos tecidos periféricos.

Nas doengas intersticiais pulmonares a espessura entre a super-
ficie alveolar e a luz dos capilares sanguineos estd aumentada, difi-
cultando a osmose dos gases e, consequentemente, diminuindo o
aporte de oxigénio para o sangue.

Em todas essas situagdes teremos prejuizos a respiragdo, assim
como as altera¢des da for¢a da musculatura respiratdria criar uma di-
minui¢io do volume corrente respiratdrio, sendo este um dos maiores
problemas para os pacientes com doengas neuromusculares.

Como sabemos, os pacientes que nascem com Dz'stroﬁﬂ Newu-
romuscular de Duchenne (DMD), tém um acometimento da mus-
culatura esquelética, criando uma ineficicia destes musculos em
realizarem as suas fungdes, assim também se dd na respiragio, cuja
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ventilagio ¢ fun¢io dos musculos respiratérios, cujas fibras sio exa-
tamente do tipo esquelético.

Quais sio os musculos respiratérios?
(Gardner, Gray)

Diafragma.

Mouisculos intercostais externos.
Musculatura acessoria.
Mouisculos expiratorios.
Miisculos intercostais internos.

Muisculos abdominais.

Numa condi¢io normal, isto é, de repouso, sem a interferén-
cia de qualquer doenga respiratdria, somente a inspiragao precisa de
a¢do muscular efetiva.

Sim, precisamos gastar energia para inspirar.

Pensem numa seringa, para que o liquido entre nela, precisa-
mos puxar o émbolo para baixo. Quando fazemos isso, criamos uma
pressdo negativa que faz com que o liquido se mova da ampola para
o interior da seringa, no ¢ mesmo? Essa ¢ a grande fungio do dia-
fragma. Esse musculo que divide a cavidade abdominal e a toricica
¢ 0 émbolo dos nossos pulmaes.

Quando estamos sauddveis e deitamos, o diafragma sozinho ¢é
responsavel por 2/3 de todo o nosso volume corrente, muitas vezes,
sendo o Gnico musculo respiratério em atividade. Jd quando esta-
mos de pé, usamos outros musculos inspiratdrios, principalmente,
os intercostais externos que elevam os arcos costais, expandindo a
caixa tordcica, para complementar o volume corrente.

Quando estamos fazendo exercicios ou estamos com alguma
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doenga respiratéria, como uma crise de asma, por exemplo, nds
podemos contar com todos os musculos inspiratérios, inclusive os
acessorios, para nos auxiliar a “ganhar” mais ar. O mais conhecido
musculo inspiratdrio acessério € o esternocleidomastéideo.

A expiragdo, em condigées normais, ocorre espontaneamente
ao final da inspira¢io, bastando o relaxamento da caixa toricica para
fazer o mesmo volume de ar inspirado sair. Mas existe uma impor-
tincia fundamental dos musculos expiratérios, sio eles que promo-
vem a tosse e 0s espirros. Sao as duas principais armas de defesa dos
pulmdes e vias aéreas, pois expulsam materiais indesejéveis de den-
tro do sistema respiratorio.

Todos os processos fisioldgicos respiratdrios sio extremamente
complexos e como estamos abordando a respiragio na DAMD, deve-
mos lembrar que ¢ justamente na fun¢io muscular que os pacientes
com DMD apresentam seus maiores problemas.

Que problemas sio estes?

N1io contar com musculos eficazes traz sérios e variados preju-
{zos. Vamos tentar abordar de forma clara os maiores deles (Katirji,
Kaminski, Ruff):

Deformagoes da caixa toricica

Nossos pulmées estio confinados dentro de uma gaiola forma-
da lateral e superiormente pelos arcos costais que partem das vérte-
bras tordcicas atrds e se prendem (a maioria delas) ao esterno, um
osso que podemos sentir ao apalparmos a parte da frente do térax.
O diafragma compde a parte inferior da caixa toricica.

A forma desta gaiola estd diretamente relacionada a perfei¢io de
qualquer um de seus componentes, dependendo muito do suporte
muscular dorsal para manter uma coluna vertebral mais ereta possivel.

O agravamento das perdas musculares piora com o avangar da
idade dos pacientes com DAMD criando problemas de desenvolvi-
mento estrutural destes pacientes ao longo de todas as fases de cres-
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cimento que eles passario.

Lembrando que o desenvolvimento dos pulmdes se completa
por volta dos 8 anos de idade, levando a formagio de um “pulmio
pequeno”, quero dizer, pulmdes com menores capacidades volu-
métricas. Sem contar que a maioria dos pacientes jd usa cadeiras de
rodas, por volta dos 12 a 23 anos de idade, periodo em que passario
por nova e importante fase de crescimento corporal.

Nessa idade, a musculatura dorsal jd sofreu bastante disfungio
e os pacientes adquiriram altera¢des importantes da coluna verte-
bral (cifoses, lordoses, escolioses), acentuando mais ainda a diminui-
¢a0 do volume pulmonar.

Essa diminui¢io do volume tordcico é agravada, posteriormen-
te, quando as articula¢bes anteriores e posteriores das costelas pas-
sam a sofrer artrose pela incompeténcia muscular em mové-las de
forma habitual e eficaz.

O acometimento diafragmaitico

Como dito antes, o diafragma ¢ o principal musculo respiraté-
rio, acontece que ele também ¢ um musculo esquelético e, portanto,
vitima das deposi¢oes gordurosas causadas pela distrofia muscular
que acabam por comprometer a sua contratura e funcionalidade.
Sendo ele, o maior responsivel pela inspiragio, sua ineficicia leva a
niveis progressivos de insuficiéncia respiratéria. Todos os pacientes
com DMD desenvolvem, ao longo de suas histérias clinicas, insu-
ficiéncia respiratéria pelo acometimento diafragmdtico, muito em-
bora, a completa faléncia muscular em promover uma respiragio
suficiente para a manutengio da vida possa ocorrer, esse desfecho
ndo ¢ a principal causa de morte dos pacientes, ficando este papel
para as infecgc’)es respiratorias.

O principal sintoma de acometimento da fungio diafragmadtica
¢ a ortostase, ou seja, cansago ao deitar-se em decubito dorsal (de
barriga para cima), mas esse sintoma ¢ bastante inespecifico, sendo

150




DESVENDANDO O CORAGAO DA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

causado por diversas outras doengas.

Tosse ineficaz

A insuficiéncia respiratéria € bastante conhecida e temida pe-
los profissionais de satde que, muitas vezes, se esquecem da perda
das defesas pulmonares, principalmente, por uma tosse que se torna
gradativamente ineficaz.

A tosse ¢ uma reagio dos receptores da traqueia estimulados
por materiais irritantes, promovendo uma inspiragio profunda,
proxima a capacidade pulmonar total, seguida de uma expiragio
forgada contra a glote fechada, que se abre repentinamente, resul-
tando numa expiragio explosiva, criando uma contragio do térax
que podem promover uma expulsio do contetido aéreo toricico a
uma velocidade semelhante 2 velocidade do som.

Os pacientes com DMD tém uma fraqueza muscular disse-
minada que atinge a musculatura toricica e a orofaringe também,
assim, esses pacientes apresentam uma dificuldade em realizar uma
tosse eficaz, criando uma situagio perigosa de inabilidade de remo-
ver potenciais elementos nocivos do interior dos pulmaes, além de
favorecerem ao acimulo da secre¢io habitualmente produzida pelas
mucosas a0 longo de toda drvore bronquica.

Estes individuos se tornam mais suscetiveis as infecgoes res-
piratérias (baixas e altas, jd que os espirros sofrem do mesmo pro-
blema), tendo quadros gripais mais prolongados e potencialmente
mais complicados, em consequéncia, muito mais probabilidade de
desenvolverem pneumonias.

Essas infecges sio as grandes vilas dos pacientes. Todos os pro-
fissionais de saide que atendem este publico devem estar cientes
desta caracteristica e atuar promovendo a melhoria da limpeza das
vias aéreas de seus pacientes.
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Distidrbios respiratérios do sono (DRS)

J4 estd bem estabelecido que pacientes com DAMD tém uma
alta prevaléncia de DRS, principalmente, a Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS). Numa pesquisa recente, a prevaléncia
dos SAOS entre pacientes com doengas neuromusculares foi de 73%
(Rodrigues, Neves, Moreira, Viana, Aratjo Melo).

Voltamos a lembrar de que os pacientes com DAMD tém um
enfraquecimento de musculos esqueléticos e, consequentemen-
te, fraqueza de musculos da orofaringe. Tal perda funcional deve
estar implicada na etiologia dos DRS nesses pacientes. A obesida-
de/sobrepeso ¢ outra caracteristica muito relacionado ao aumento
da colapsibilidade de vias aéreas superiores, fator determinante na
ocorréncia dos episédios obstrutivos e os desfechos negativos, em
especial os cardiovasculares.

Desregulagio do controle central

A respiragio ¢ controlada pelo sistema nervoso central que mo-
nitora os niveis de oxigénio e, principalmente, de diéxido de carbo-
no no sangue periférico e no liquor, através dos quimiorreceptores.
Essas estruturas analisam as quantidades dos gases no sangue e in-
formam ao sistema nervoso a necessidade de estimular (1CO, e |O,)
ou inibir (1O, e ] CO,) a musculatura inspiratéria.

No caso dos pacientes com DA D, todos os problemas descri-
tos acima anteriormente, se associam € a respira¢ao vai ficando cada
vez mais superficial, fazendo com que os pacientes diminuam o vo-
lume de ar que conseguem inspirar a cada respiragio. Essa situagio ¢
chamada de hipoventilagio.

Em situages de hipoventilagio a diminui¢do da capacidade res-
piratéria vai aumentando os niveis de CO, , estimulando a central de
comando respiratdrio a incrementar a respiragio. Acontece que pa-
cientes com DMD nio tém musculos capazes de responder a altura a
demanda, assim a central de controle respiratério desses pacientes vai
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se “acostumando” com niveis sanguineos cada vez maiores de CO,.

Diante de uma situagio de emergéncia médica, em pacientes
com DMD, devemos lembrar que o problema primério destes pa-
cientes ¢ de gerar uma ventilagio eficaz, assim ¢ muito mais impor-
tante promover a ventilagio, do que oferecer oxigénio adicional,
medida que pode ser perigosa para estes pacientes, pois suas centrais
de controle estio “acostumadas” com niveis menores de O, e maio-
res de CO, e por isso, o acréscimo de O, pode fazer com que os ni-
veis de CO, caiam de forma repentina e as centrais, desacostumadas
aqueles niveis de gases, inibam mais ainda a respiragio, agravando o
quadro do paciente.

De forma resumida, essas sio as alteragdes respiratérias mais
importantes que ocorrem nos individuos com Distrofia Muscular
de Duchenne. Os médicos pneumologistas devem estar cientes de
suas existéncias para identificd-las e tratd-las quando possivel, mas
como podemos avaliar esses pacientes?

Sinais e Sintomas

A ortopneia, principalmente em pacientes altamente susceti-
veis com doengas neuromusculares ¢ um sintoma bastante sugestivo
de falhas diafragmadticas. A sonoléncia excessiva diurna e/ou agita-
¢30 sio sinais que podem indicar hipoventilagio durante o sono.
Pneumonias repetidas podem ser indicios de ineficdcia da tosse. Por
isso, estar atento a estes sinais clinicos pode ajudar no diagnéstico
precoce da fraqueza muscular, possibilitando-nos proporcionar aos
nossos pacientes melhor qualidade de vida e aumento de sobrevida.

Espirometria

A espirometria costuma ser o exame de avaliagio da fungio
respiratéria mais realizado, talvez pela facilidade da sua realizagio.
Neste exame, podemos quantificar valores de volume, como a Capa-
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cidade Vital Lenta (CV) ou For¢ada (CVF), que, para os pneumo-
logistas significa a quantidade de ar, em litros, postos para fora no
final de uma expiragio profunda e o Volume Expiratério Forgado
no primeiro segundo de sopro (VEF1), que embora seja um valor
medido em litros (portanto, volumétrico), por ter a peculiaridade de
ter uma medida de tempo envolvida, isto ¢, o primeiro segundo do
sopro, se torna também um valor de fluxo (L/seg.), além de outros
valores de fluxo.

Os pacientes com DAMD, por ter uma ineficicia da muscula-
tura respiratéria, costumam apresentar um padrio de restri¢io vo-
lumétrica a espirometria. Isto porque sua musculatura nio conse-
gue gerar volumes inspiratérios esperados e, consequentemente, a
diminui¢do dos volumes expiratérios. Muito embora, o exame seja
de importincia fundamental, as perdas funcionais da musculatura
respiratéria podem preceder as quedas da Capacidade Vital (CV/
CVF) (Paschoal, Villalba, Pereira) e (Polkey, Lyall, Green, Nigel Lei-
gh, Moxham).

A espirometria, no entanto, pode nos fornecer sinais importan-
tes, por exemplo, pesquisas referem que a falta de um Pico de Fluxo
tem correlagdo com a presenga de fraqueza muscular, podendo este
achado anteceder a queda da CV (Chaudri, Liu, Hubbard, Jeffer-
son, Kinnear). Quando realizamos a espirometria com o paciente
sentado, como € o habitual e com ele deitado, se houver uma dife-
renga > 40% das CVFs podemos suspeitar do comprometimento
da forga diafragmdtica. Em criangas com doengas neuromusculares
uma diferenga de apenas = 7% ji devem ser encaradas como indica-
¢ao de perdas diafragmaticas (Sharma). Uma CV ou CVF < 50%
do predito ¢ indicativo de fraqueza muscular acentuada, sendo uma
indicagdo formal do inicio da ventilagio nio invasiva. Em pacientes
com doengas neuromusculares uma queda de 15% da CVF num pe-
riodo de trés meses também ¢ um fator de suspei¢do. Pacientes com
DMD que apresentem CV < 1L possuem uma sobrevida reduzida.
Além disso, valores de VEF1 < 20% do previsto estio associados a
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hipercapnia em vigilia (Togeiro, Fontes).

Pico de Fluxo/Peak-flow (PF)

O PF é um exame que deve ser repetido em todas as ocasides em
que formos avaliar a condigao respiratdria destes pacientes. Embora
haja valores de referéncia para os pacientes, seus resultados sio muito
importantes para um acompanhamento longitudinal dos mesmos,
assim quedas de PF, de forma constante, podem identificar muito
precocemente 0s acometimentos da musculatura respiratdria.

Pico de Fluxo da Tosse (PFT)

A tosse eficaz é consequéncia de volumes pulmonares efetivos e
da normalidade da fun¢do neuromuscular (Freitas, Parreira, Ibiapi-
na). Podemos avaliar a competéncia da tosse de vdrias maneiras, mas
nenhuma tio direta quanto o Pico de Fluxo da Tosse.

Usando um medidor de Peak-flow, o paciente deve ser estimu-
lado a tossir ap6s uma inspiragio profunda, anotando-se as medi-
das encontradas. Valores menores que 160 L/min sio indicativos de
tosse ineficaz. J4 na presenga de infec¢do respiratdria, valores < 270
L/min ja podem indicar a necessidade do uso de aparelhos de tosse
assistida (Paschoal, Villalba, Pereira).

Pressoes respiratorias maximas
(inspiratdrias e expiratérias) PImix/PEmix

A PImix é um exame que mede efetivamente a for¢a da muscu-
latura inspiratéria, enquanto, a PEmdx reflete a for¢a da musculatu-
ra expiratdria e a qualidade da tosse. O equipamento utilizado para
amedida das pressoes mdximas sio os manovacudémetros (Figura 1).
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Figura 1: Medimos a Plmdx partindo de uma expiragio forgada,
de modo contrdrio, a PEmdx ¢ medida apos uma inspiragio mdxima
(Dias, Chanvet, de Siqueira, Rufino) e (Levitzky). A presenga de or-
topneia e PImdx < - 60 cm H 2 O € indicagio do uso de VINI (Gruiss,
Lechtzin). Valores de PEmdx<45 cm H 2 O estdo relacionados a tosse
ineficaz (Paschoal, Villalba, Pereira).

Polissonografia (PSG)

Como jd dito, a prevaléncia dos disturbios respiratérios do
sono (DRS) entre os pacientes com Duchenne é muito alta, prin-
cipalmente, a apneia obstrutiva do sono, entdo a avaliagio do sono
se torna fundamental. Existe recomendagio formal de realizagio de
uma PSG antes do paciente precisar de cadeiras de rodas e, poste-
riormente, a este evento, de forma anual. Essa ¢ a recomendagio,
mas sabemos que isso ndo ¢ realizado de forma rotineira, pois a
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PSG ¢ de dificil acesso. Recentemente, uma pesquisa mostrou que
a oximetria noturna ¢ um método capaz de realizar o diagndstico da
SAQOS, mesmo em pacientes com doengas neuromusculares (Rodri-
gues, Neves, Moreira, Viana, Jr., Aratjo Melo).

Devemos lembrar que cada manobra descrita, isolada, ¢ menos
importante do que o conjunto dos diversos testes, que compoem
um painel mais rico e preciso na avaliagio do paciente. Os valores
de normalidade das manobras sio importantes, mas uma avaliagio
longitudinal ¢ muito mais relevante para as decises médicas. As
mudangas dos pardmetros de um paciente, ao longo do tempo, sio
muito mais importantes do que um valor discriminatério isolado.

E bastante comum uma preocupagio maior com as forgas inspi-
ratdrias, diante da possibilidade de insuficiéncia respiratdria, porém
0 que muitos se esquecem € que pacientes com comprometimento
da musculatura expiratdria sio mais sujeitos a infec¢des pulmona-
res. Pneumonias comunitdrias simples, $30 uma enorme ameaga.

Jalio Rodrigues
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0 coracao - da cardioprotecao ao
tratamento da miocardiopatia dilatada

Dra. Ana Paula Cassetta

stamos diante de uma distrofia muscular e como tal afeta toda

musculatura esquelética.

Porém, anteriormente nio viamos o coragio como érgio em po-
tencial a ser atingido pela DAD, pois a sobrevida dos pacientes nio
permitia, j4 que o aparecimento da cardiomiopatia ¢ mais tardio.

Mas nos ultimos 30 anos, com a correta abordagem da fisio-
terapia respiratéria e da pneumologia, a mortalidade foi reduzida e
houve o aumento da expectativa de vida, permitindo que a reper-
cussio cardioldgica fosse observada.

A auséncia da distrofina na célula do musculo cardfaco equi-
para-se & mesma fisiopatologia da musculatura esquelética. Como
acontece? A auséncia da distrofina leva a uma perda da integridade
da membrana celular, exposi¢io de seu contetdo, elevagio das enzi-
mas cardiacas (o que pode ser interpretado como infarto do miocér-
dio) e finalmente 4 fibrose. No tecido muscular periférico, a falta da
proteina leva a fraqueza muscular. No coragio, esta alteragio gera
fibrose, o que reduz progressivamente a fungio diastdlica seguida
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da fungio sistdlica, propiciando arritmia e levando ao quadro de
insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC). Neste estdgio, a insuficién-
cia cardfaca ¢ inexordvel em torno da terceira década (Zipes, Libby,
Braunwald, Bonow, Mann, Tomaselli).

A detecgio mais ripida da DMD e do comprometimento car-
dioldgico sio fundamentais para o inicio precoce de medidas que vi-
sem 2 cardioprote¢io. A consulta ao cardiologista especializado em
distrofias musculares deverd ser feita no momento do diagndstico

da distrofia.

Manifestagdes clinicas

As manifestagdes cardiolégicas dos pacientes com DMD sio
pouco expressivas comparadas a0s pacientes sintomdticos com ICCe
que deambulam. Neste caso, o coragio gera sintomas quando muito
exigido, submetido a esforgo. Nos pacientes com DA D e com inativi-
dade fisica os sintomas podem ser distdrbios do sono, dor abdominal,
ndusea, vomitos, perda ponderal, além da dificuldade em tolerar as
atividades didrias (Raman, Hor, Mazur, Cardona, He, Halnon). Te-
mos que nos antecipar e buscar efetivamente estes sinais e sintomas e
alertar os membros da equipe de satde e os cuidadores.

Exames complementares

Os exames cardioldgicos sio fundamentais. Primeiro para o
diagndstico da cardiomiopatia e segundo, para o acompanhamento
evolutivo.

Na primeira consulta todos os pacientes tém que fazer o ele-
trocardiograma (ECG), exame fisico e ecocardiograma. O ECG ¢
o primeiro exame complementar a ser realizado nos pacientes com
DMD, e apresenta-se anormal em 90% deles. E de baixo custo, indo-
lor e pode ser repetido inimeras vezes. O exame tem suas limitagoes
na detecgio da cardiomiopatia em sua fase inicial ¢ assintomdtica,

164




DESVENDANDO O CORAGAO DA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

mas pode jd demonstrar os sinais de fibrose vistos a0 ECO/RMC.

Acredita-se que as alteragdes eletrocardiogrificas reflitam um
dano seletivo da porg¢io pdstero basal do ventriculo esquerdo, com
extensdo lateral, o que resulta em anormalidade na contragio cardi-
aca, notada, primeiramente, na parede posterior livre, atrds da val-
va mitral (Raman, Hor, Mazur, Cardona, He, Halnon), (Adachi,
Hashiguchi, Saito, Kashiwagi, Miyazaki, Kawai), (Masdrovd, Moji-
ca-Pisciotti, Panovsky, Kincl, Pesl, Opattil).
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Figura 1: Eletrocardiograma.

E 0 exame de elei¢io inicial para as arritmias e distdrbios de con-
dugio. O ECG tipico apresenta aumento na amplitude da onda R nas
derivacdes precordiais direitas (V1 e V2) com aumento da relagio da
onda R / onda S (R/S), além do aumento na profundidade da onda
Q em precordiais esquerdas (VS e V6) e nas derivagoes periféricas.
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Outras alteragdes caracteristicas incluem intervalo PR curto, hiper-
trofia ventricular direita, depressio do segmento ST (todas nas deri-
vagoes laterais inferiores e esquerdas) e intervalo QT corrigido (QTc)
prolongado também foram relatadas em alguns pacientes com DMD.
Pode-se encontrar também taquicardia sinusal e inversio da onda T
nas derivagdes precordiais de V1 a V6 (Adachi, Hashiguchi, Saito,
Kashiwagi, Miyazaki, Kawai), (Masdrovd, Mojica-Pisciotti, Panovsky,
Kincl, Pesl, Opatfil), (Sadek, Mahmoud, El-Aal, Allam, El-Halim),
(Araujo, Nardes, Fortes, Pereira, Rebel, Dias).

Ap6s os 10 anos de idade poderemos solicitar a ressondncia do
coragio. Nela conseguiremos melhor visualizagio do coragio, sua
funcio sistdlica e quantifica¢io de fibrose.

Sabemos que com o progredir da cardiomiopatia haverd mais fi-
brose e esta pode gerar arritmia grave. Portanto, a avaliagdo através do
exame Holter de 24h que registra o ECG durante as atividades roti-
neiras é fundamental. Sendo assim, a positividade do exame nos levaa
outra abordagem terapéutica. Este deverd ser repetido anualmente ou
em menor tempo por indicagio médica.

Como proceder com a cardioprote¢io? E o tratamento?

Os pacientes devem ser avaliados inicialmente pela equipe mul-
tiprofissional para verificagio do estdgio da doenga e dos tratamentos
em uso (ex: corticoides).

A avaliagio cardioldgica objetiva o melhor tratamento e a possi-
vel redugio da progressio da cardiomiopatia. Durante a realizagio do
ECG ou ECO qualquer evidéncia de anormalidade, a cardioprote¢io
deverd ser iniciada. Observa-se que a partir dos 10 anos de idade a car-
dioprote¢io torna-se mais frequente. Nao hd um consenso sobre a
idade correta do inicio da cardioprotegio.

A preocupagio com a fungio cardfaca na DMD sempre esteve
presente. Em 2002, durante encontro internacional para o manuseio
do envolvimento cardiaco na DMD e Distrofia Mioténica, j4 havia
a proposta de se pesquisar a associagdo entre Perindopril, inibidor
da enzima conversora da angiotensina (IECA) e a Espironolactona,
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antagonista da aldosterona. O resultado foi promissor e o uso destas
medicagoes ¢ o pilar da cardioprote¢io (Sanchez, Weitz, Gutierrez,
Mestroni, Hanneman, Vargas).

Um resumo dos medicamentos utilizados para a cardioprotegio
estd apresentado na tabela 1. Visando uma abordagem mais precoce
da cardioprotecio, os pacientes deverio ter sua primeira consulta car-
dioldgica no momento do diagnéstico e repeti-la a cada ano.

A repetigio visa a realizagio de exames cardioldgicos de controle/
diagnéstico para abordarmos possiveis alteragoes que meregam inicio
de medicagio.

As medicagc‘)es que sio usadas para cardioproteg:io s20 as mes-
mas que para o tratamento da cardiomiopatia mas visa-se 0 miocardio
como grande foco. Portanto, os inibidores da enzima conversora da
angiotensina e a antagonista da aldosterona (Espironolactona) sio as
drogas iniciais.

INDICACAO E

EreiTos Co-
QUANDO INI- | DOSAGEM
CIAR LATER.
0,3-0,5
mg/kg/
dose em 3
' tomadas
Captopril Inibem o Ambos os
aumento das medicamentos
dimensoes do 0.1 me/ podem dar
Enalapril coragio. (k;g/ ;ila% tosse.
emla?2
doses ao
dia
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INDICAGAO E

QUANDO INI-

DoSAGEM

ErerTos Co-
LATER.

CIAR

Inibe fibrose
cardfaca, deve
ser iniciada

Deve ser iniciado
quando a fragdo
de ejegdo for
<50%

Espi ) 1-3mg/kg | Pode causar
spironolactona | logo que haja di . .
alteracio em ao dia ginecomastia.
qualquer exame
cardioldgico.
Reduza
frequéncia
cardfaca, o
consumo de
oxigénio pelo 0,120,4
musculo e mg/kg/dia
aumenta o
Carvedilol limiar para as )
arritmias. (mdx. 1
mg/kg/
dia), 2x

Tabela 1: Medicamentos usados para o tratamento da Cardiomiopatia.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

(IECA)

Os IECAs sio medicamentos cldssicos para o tratamento da
ICC de outras etiologias ¢ passaram a integrar o arsenal das dro-
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gas a serem usadas na prevengio e tratamento da cardiomiopatia.
O mecanismo de agio deste grupo de medicamentos envolve o an-
tirremodelamento miocdrdico com preserva¢io das dimensdes das
cavidades ou redugio dos didmetros quando j4 aumentados. O Pe-
rindopril, conforme citado, foi o primeiro IECA a ser utilizado em
pacientes com DAMD e demonstrou seguranga e eficicia. Outros
IECAs como Ramipril e Enalapril também jd foram estudados na
doenga. No Brasil, as drogas mais utilizadas sio o Captopril em pelo
menos 2 a 3 doses didrias (0,3 — 0,5 mg/kg/dose) dose usual de 12,5
mg 2 vezes ao dia e o Enalapril (0,1 mg/kg /dia) em 1 a 2 doses ao
dia. O principal efeito colateral ¢ a tosse ¢ podemos substituir por
Losartana com a dosagem de 6 a 16 anos: 20 a 50 kg 25250 mge
maiores de 50 kg: até 100mg.

O inicio do uso de IECA ¢ sugerido na literatura por volta de
10 anos de idade ou assim que se identificarem sinais de fibrose mio-
cdrdica nos exames de imagem cardfaca. Alguns autores sugerem o
inicio mais precoce destas medicagoes em pacientes assintomdticos e
com exames normais. Esta conduta deve ser discutida com a familia
individualmente (Birnkrant, Bushby, Bann).

Antagonistas da aldosterona

Os antagonistas da aldosterona como Eplerenone e a Espirono-
lactona sio medicamentos fundamentais para o manejo da cardio-
miopatia. Sao drogas que atuam na prevengio da formagio da fibro-
se na musculatura cardiaca e demonstraram redugio na progressio
da ICC. O Eplerenone possui a mesma eficicia que a Espironolac-
tona, porém, ainda nio estd disponivel no Brasil (Sanchez, Weitz,
Gutierrez, Mestroni, Hanneman, Vargas). Em recente revisio siste-
mitica foi comprovado mais uma vez que a Espironolactona conse-
gue reduzir a progressio da cardiomiopatia, e a dose preconizada ¢
de 1-3 mg/kg ao dia em dose tinica e chegando na dose médxima de
25 mg ao dia (Siegel, Olivieri, Gordish-Dressman, Spurney).
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O efeito adverso mais comum da espironolactona ¢é a gineco-
mastia que quando sintomdtica ou incomodativa, deverd ser sus-
pensa. Este efeito ocorre com o Eplerenone.

Betabloqueadores

Inicialmente, acreditava-se que o uso de betabloqueadores em
pacientes com DA D poderia ser similar ao de pacientes com ICC de
outra etiologia. Entretanto, seu uso estd direcionado ao tratamento
daqueles pacientes que ji desenvolveram a ICC, com ou sem sinto-
mas de DMD (Oreto, Vita, Mandraffino, Carerj, Calabro, Manga-
naro). O uso para cardioprote¢io em assintomdticos ¢ controverso
- hd estudos com o Propranolol e Metoprolol que justificam seu uso.
Quando associados aos IECA apresentam uma tendéncia a redugio
da progressio da ICC. A dose recomendada de Carvedilol é de 0,1 a
0,4mg/kg dia (mdx. 1mg/kg/dia), 2x ao dia. Nio deverio ser usados
em pacientes com histérico de asma, elevados graus de bloqueios
cardiacos e sua suspensio requer redugio progressiva da dosagem,
nunca retirando subitamente, em especial com dosagens maiores
pois pode haver taquicardia reflexa.

Diferentemente da condugio de outras cardiomiopatias, o uso
dos betabloqueadores nio parecem reduzir a mortalidade quando na
DMD. (Ferizovic, Summers, Zirate), (Song, Zhang, Wang, Zhang,
Sun, Yu X), (Siddiqui, Alsaied, Henson, Gandhi, Patel, Khoury).

Ivabradina

A Ivabradina é uma antagonista dos canais de sédio que reduz
a frequéncia cardfaca (diminuindo o consumo de oxigénio pelo
miocdrdio), aumenta o tempo diastélico e a tolerdncia aos esforgos.
Seu uso em criangas estd sendo pesquisado desde 2016 (Santos, Cos-
ta, Travessa, Bombig, Fonseca, Luna Filho), (Mavrogeni, Markou-
sis-Mavrogenis, Papavasiliou, Kolovou), (Blau), (Yoo, Cho, Chun,
Kim, Lee, Shin).
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A dose recomendada da Ivabradina é de 2,5mg 2x ao diaaté 7,5
mg 2x ao dia. E uma droga promissora para aqueles que nio toleram
os betabloqueadores ou em associagio a estes, porém, seu uso ainda
estd limitado 4 pesquisa.

Transplante e desfibrilador-cardioversor
implantavel

A cardiomiopatia evolui com fibrose e disfun¢io ventricular,
fontes importantes de eventos arritmicos. Portanto, devemos inves-
tigar o aparecimento de arritmias complexas em pacientes acima dos
10 anos de idade, aquelas que colocam em risco a vida dos pacientes,
como a taquicardia ventricular sustentada de possivel evolugio para
fibrilagio ventricular e morte siibita. Nestes casos, o uso do disposi-
tivo CDI (Cardioversor-Desfibrilador Implantdvel) ¢ indicado (Bir-
nkrant, Bushby, Bann). O transplante cardfaco apresenta melhores
resultados quando indicado para pacientes com as fun¢des motoras
e respiratérias preservadas ou pouco alteradas (Bourke, Watson,
Muntoni, Spinty, Roper, Guglieri).
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omo j4 foi abordado em capitulos anteriores, sabemos que a

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), assim como a Dis-
trofia Muscular de Becker (BMD), é uma doenga genética ligada ao
cromossomo X causada por variantes patogénicas no gene que codi-
fica a proteina distrofina. Na grande maioria dos casos, como ocor-
re com esse padrio de heranga, os sintomas clinicos cldssicos estio
restritos aos pacientes do sexo masculino. As mulheres que possuem
a variante patogénica (em um unico alelo) sio chamadas “portado-
ras assintomdticas”. Isso ¢ classicamente justificado, embora nio
totalmente, por um fendmeno hd muito tempo descrito como ina-
tivagio do cromossomo X (Lyon). No entanto, existem casos em
que mulheres portadoras apresentam sintomas que podem variar
desde fraqueza muscular leve, elevagio assintomdtica dos niveis de
creatinofosfoquinase (CPK), até manifestagdes mais graves incluin-
do miocardiopatia dilatada (Ogata, Nakagawa, Hamabe, Hattori).
Essas pacientes sio denominadas na literatura como “portadoras
manifestantes”(Ishizabi, Kobayashi, Adachi, Matsumura, Moser,
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Emery, Vogt). Por sua vez, o acometimento do cora¢io em mulhe-
res portadoras pode variar desde alteragdes subclinicas, percebidas
por métodos de imagem, até casos graves de insuficiéncia cardfaca.
Além disso, a incidéncia de cardiopatia aumenta com a idade e pode
ocorrer sem sintomas musculares esqueléticos, necessitando de ade-
quado rastreo para o diagndstico (Hoogerwaard, Bakker, Ippel,
Oosterwijk, Politano, Nigro, Petretta), (Schade, Hoogerwaard,
Dekker,Standaar).

Prevaléncia de cardiopatia

Em razio do padrio de heranga discutido, sabemos que mu-
lheres portadoras de mutagio no gene DAMD nio sio convencio-
nalmente consideradas pacientes, apesar do fato bem conhecido
que algumas desenvolvem miocardiopatia dilatada e, consequen-
temente, sintomas de insuficiéncia cardiaca (Adachi, Hashiguchi,
Saito, Kashiwagi). Porém, quando procuramos pela prevaléncia
de “cardiopatia” como termo amplo, encontramos grande variagio
reportada na literatura. Isso porque a defini¢io de envolvimento e
manifestagio de doenga cardiaca ¢ bastante heterogénea, incluindo
desde alteragoes vistas ao eletrocardiograma (ECG) como ondas Q
na parede lateral (como descrito em pacientes do sexo masculino)
até dilatagio com ou sem redugio da fungio do ventriculo esquer-
do (VE). Dessa forma, encontram-se taxas igualmente discrepantes
dependendo dos critérios utilizados (Adachi, Hashiguchi, Saito,
Kashiwagi), (Ueda, Kawai, Adachi, Naruo).

Tomando por base estudos de coorte (Politano), com periodo
de acompanhamento de 3 a 10 anos, descreveram 10,9% de miocar-
diopatia (18 casos em 164 avaliados) em mulheres italianas acima
de 15 anos, incluindo DAMD e BMD, utilizando critérios entre os
quais estavam fragio de ejecio (FE) < 45%, presenga de hipocinesia
e dilatagio do VE. Considerando apenas mulheres portadoras da
mutagio do gene DMD a prevaléncia de miocardiopatia dilatada foi
9,3% (12 casos em 128 avaliados) com aumento para 15,6% em pa-
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cientes acima dos 50 anos. Nesse mesmo estudo foram reportados
resultados de biépsia do miocdrdio com demonstragio de mosaicis-
mo (onde sio vistos midcitos normais associados com células sem
distrofina) em 8 pacientes incluindo 7 com cardiopatia. Durante
o periodo de seguimento do estudo, 4 pacientes portadoras DALD
morreram (idade 58,7 anos em média), incluindo dois por insufi-
ciéncia cardfaca e registro de um paciente com morte subita aos 42
anos. (Politano, Nigro,Petretta). Em outro estudo de corte com 99
portadoras (60 DAMD e 39 BMD) acompanhadas durante uma mé-
dia de 9 anos, utilizando critérios de dilatagao do VE e fragio de en-
curtamento < 30%, foram identificaram 10 casos de miocardiopatia
dilatada entre as pacientes com mutagio para DMD (16,6%) com
idade entre 32 a 60 anos (Schade, Hoogerwaard, Dekker, Standaar).

Outros estudos transversais utilizando ecocardiografia também
reportaram prevaléncias semelhantes (em torno de 10 a 20%), porém
sempre variando de acordo com os critérios utilizados. Em 2017, um
estudo conduzido no Reino Unido reportou disfungio ventricular
em 13% de mulheres DAID e BMD considerando FE < 55%, porém,
se utilizado o pardmetro FE < 40%, a prevaléncia foi 2,9% no mesmo
grupo avaliado (Mccafrrey, Guglieri, Murphy, Bushby).

Vale destacar que, em geral, sio demonstrados dados conjuntos
de pacientes portadoras de mutagdes para ambas distrofinopatias,
entretanto, cardiopatia ¢ mais comumente reportada em mulheres
com variantes patogénicas associadas com a DAMD quando compa-
radas com a BMD (Florian, R6sch, Bietenbeck, Engelen), (Solheim,
Fornander, Raja, M@gelvang).

Fibrose determinada por ressonincia cardiaca

A busca por métodos diagndsticos precoces e maior sensibili-
dade na detec¢do de acometimento cardiaco subclinico, de forma
nio invasiva, nos leva-nos aos estudos com Ressonincia Magnética
Cardiaca (RMC). Associada com a técnica do Realce Tardio com
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utilizagio de Gadolinio (RTG), é possivel a detecgio e avaliagio da
progressio da fibrose que ocorre no musculo cardfaco de mulheres
portadoras assim como ocorre em pacientes do sexo masculino com
DMD (Florian, Rosch Bietenceck, Engelen), (Florian, Shomanova;
Bietenbeck, Chatzantonis), (Lang, Shugh, Mazur, Sticka).

O padrio de acometimento mais comum descrito na RMC ¢
do realce tardio de padrio nio isquémico, subepicirdico, envolven-
do a parede infero-lateral (previamente, descrita como posterior)
havendo, inclusive, demonstragio histopatolégica demonstrando
dreas de miocdrdio sem distrofina (Floria, Ludwig, Ong, Klingel).

A cardiopatia assintomdtica pode ser detectada mais cedo pela
RMC com RTG do que pela ecocardiografia convencional e nes-
se aspecto pode estar justificada quando disponivel para avaliagio
desse grupo de mulheres (Adachi, Hashiguchi, Saito, Kashiwagi),
(Iwase, Takao, Akaike, Adachi). Note-se que nio estamos falando
do diagnéstico ou da prevaléncia de miocardiopatia, porém de al-
gum grau de acometimento do miocdrdio, sendo que as alteragoes
no RTG foram descritas entre 40 a 70% de mulheres portadoras de
DMD assintomdticas (Florian, Résch, Bietenbeck, Engelen), (Ma-
vrogeni, Markousis-Mavrogenis, Papavasiliou, Papadopoulos), (So-
lheim, Fornander, Raja, M@gelvang). Importante ressaltar que o
progndstico desses achados subclinicos nio estd definido.

Novas evidéncias surgem trazendo o estudo da deformagio do
miocdrdio com speckle-tracking, associado com a ecocardiografia
ou RMC, que também demonstra evolugio na sensibilidade para o
diagnéstico precoce do envolvimento cardiaco. No atual momento
em que vivemos esse parece ser 0 proximo passo.

Avaliagio por RMC do strain longitudinal, circunferencial e
radial, foram significativamente menores em um grupo de portado-
ras de DMD, idade média préxima aos 40 anos, comparado com
o grupo controle. De forma bem simples pode-se dizer que anor-
malidades sutis da movimentag¢io do miocdrdio que nio podem ser
detectadas visualmente, podem ser identificadas pela avaliagio do
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strain com a vantagem de nio utilizar contraste (Adachi, Hashigu-
chi, Saito, Kashiwagi). Importante ressaltar que todas as técnicas e
métodos disponiveis podem ser complementares e serem utilizados
de acordo com sua disponibilidade e condi¢oes clinicas de cada pa-
ciente. Embora a RMC tenha maior sensibilidade, ela ¢ pouco dis-
ponivel quando comparada ao ecocardiograma que também pode
fornecer informagdes sobre acometimento precoce (Kincl, Pano-
tsky, PeSl, Miéchal).

Outra observagio interessante ¢ a demonstragio de correlagio
entre o padrio de fibrose observado entre mulheres portadoras e
seus familiares homens. Se o parente masculino apresentar cardio-
miopatia, houve um tergo de chance dessa portadora ter envolvi-
mento cardfaco, com o mesmo padrio de fibrose miocdrdica que
seus parentes masculinos, embora a quantidade de RTG evidencia-
do em homens foi mais extensa do que nas portadoras. Esses fatores
reforcam a hipétese de que o acometimento cardiaco abrange um
grande espectro fenotipico que, provavelmente, depende da quan-
tidade total de proteina distrofina/status. O cardter progressivo da
cardiomiopatia também ¢ encontrado ao avaliar mies e filhas porta-
doras, onde o RTG foi mais extenso nas mies. Esse dado refor¢a que
além do teste genético, é importante realizar investigagio cardfaca
nas portadoras, especialmente as que tém parentes masculinos com
cardiomiopatia (Florian, R6sch, Bietenceck, Engelen).

Tratamento

Nio existem estudos clinicos de grande escala sobre interven-
¢30 miocdrdica em pacientes do sexo feminino como inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA), 3-bloqueadores ou
corticosteréides e, portanto, no hd evidéncias definitivas orientan-
do o manejo e tratamento de mulheres portadoras de mutagdes no
gene DMD (Adachi, Hashiguchi, Saito, Kashiwagi), (Ishizaki, Ko-
bayashi, Adachi, Matsumura). Dessa forma, as melhores evidéncias
que temos estdo baseadas em estudos realizados em pacientes do

181




10. As MAES PORTADORAS, COMO DIAGNOSTICAR E TRATAR

sexo masculino (Araujo, Nardes, Fortes, Pereira), (Duboc, Meune,
Lerebours, Devaux), (Duboc, Meune, Pierre, Wahbi).

Até aqui a principal terapéutica para retardar a progressio da fi-
brose e evolugido da cardiopatia baseia-se no bloqueio do sistema re-
nina-angiotensina aldosterona, sobretudo, com inibidores da ECA
(Silva, Magalhies, Meira, Rassi). Além disso, de forma geral, como
em outras etiologias, ¢ esperado que o prognéstico das mulheres
portadoras dependa da gravidade da cardiomiopatia. No entanto,
ha poucos relatos sobre o progndstico de pacientes do sexo femini-
no nesse contexto. O tnico artigo publicado até o momento foi um
relatério britinico que investigou a sobrevida e as causas de morte
em mulheres familiares de pacientes com DM D/BMD. Esse estudo
nio sugeriu redugdo da expectativa de vida ou aumento do risco de
morte cardiaca nesse grupo (Holloway, Wilcox, Dean).

Recomendagoes

Avaliagio cardioldgica ¢ indicada para mulheres adultas porta-
doras assintomdticas de mutagdes no gene da DM D. Recomenda-se
uma avaliagio cardfaca inicial incluindo ECG e imagem nio invasi-
va, preferencialmente RMC, quando disponivel. A orientagio mais
atual ¢ de uma vigilancia continua com avaliagio cardioldgica a cada
3-5 anos quando a avaliagio inicial for negativa (Birnkrant, Bushby,
Bann, Apkon). Isso ¢ relevante pois as portadoras assintomdticas e
sem disfungio sistdlica significativa podem ter algum grau de com-
prometimento subclinico da fungio sistélica e, somente por meio
de exames de triagem essas alteragdes podem ser encontradas. En-
tretanto, estudos de longo prazo sio necessdrios para avaliar o prog-
néstico e o efeito de terapéuticas cardioprotetoras nesse grupo de
mulheres.

Pontos- chave

1- Embora classicamente conhecidas como “assintomi-
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ticas”, mulheres portadoras de variages patogénicas no
gene DM D podem apresentar sinais e manifestar sintomas
de doenga cardfaca.

2- A expressao fenotfpica mais caracteristica consiste
em miocardiopatia dilatada. A defini¢do de cardiopatia ¢
heterogénea. De forma geral, a prevaléncia descrita na lite-
ratura encontra-se em torno de 10 a 20%.

3- O rastreio de acometimento cardiaco com RMC e/
ou ecocardiografia associada com speckle-tracking sio mais
sensiveis e encontram-se alteradas em um percentual maior
de mulheres portadoras DAD. Porém, o significado clini-
co e o prognostico de achados subclinicos em mulheres as-
sintomdticas nio estio claros.

4- A exemplo do que ocorre em pacientes do sexo mas-
culino, a principal terapéutica para retardar a progressao
da fibrose e evolugio da cardiopatia em mulheres baseia-se
no uso de inibidores da ECA.

5- Recomenda-se avaliagio cardiaca inicial em portado-
ras adultas incluindo ECG e imagem nio invasiva, prefe-
rencialmente RMC, quando disponivel. O acompanha-
mento cardioldgico deve ser mantido a cada 3 - S anos.

Eduarda Vieira Rodrigues

Graduanda do curso de Medicina- Escola de Medicina e
Cirurgia - UNIRIO. Bolsista Iniciagio Cientifica,
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Aspectos ecocardiograficos da
Distrofia Muscular de Duchenne

Dr. Wilson Braz

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga mus-

cular recessiva ligada a0 cromossomo X caracterizada por uma
progressiva fraqueza muscular resultando em uma morte precoce. E
a causa mais comum de distrofia muscular, comprometendo um em
cada 3.800 a 5.000 nascidos do sexo masculino. O defeito do gene da
distrofina provoca a auséncia da proteina distrofina do citoesqueleto
muscular que leva a doenga muscular esquelética, respiratéria e cardi-
aca. Historicamente, a causa de mortalidade mais comum na Distro-
fra Muscular de Duchenne é a insuficiéncia respiratéria. A andlise das
curvas de sobrevida demonstram o impacto da ventilagio noturna,
que deslocou a média de idade da mortalidade de 14,4 anos na década
de 60 para a média de idade de 25,3 anos na década de 90 (Eagle).
Com o avango das técnicas de suporte respiratdrio, a cardiomiopatia
assume um papel de destaque no contexto da morbidade e da mortali-
dade devido a presenca de insuficiéncia cardfaca e de arritmias (Polita-
no). A doenga cardiaca representa a causa primdria de mortalidade em
mais de 20% dos pacientes com DAD. No periodo de 1961 a 2006,
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835 pacientes com DMD foram acompanhados pelo Naples Centre
of Cardiomyology and Medical Genetics, para a avaliar o aumento
de sobrevida com a ventilagio noturna combinada com um melhor
manuseio do envolvimento cardfaco, através das décadas (grupo 1 —
nascidos entre 1961 e 1970; grupo 2 — entre 1971 e 1980; ¢, grupo
3 — entre 1981 e 1990). Houve melhora significativa na taxa de sobre-
vida década a década nas idades de 20 anos, que passou de 23,3% dos
pacientes do grupo 1 para 54% nos pacientes do grupo 2 e para 59,8%
nos pacientes do grupo 3 (p < 0,001); e nas idades de 25 anos, passou
de 13,5% dos pacientes do grupo 1 para 31,6% nos pacientes do grupo
2 e para 49,2% nos pacientes do grupo 3 (p < 0,001), que pode ser
observado na Figura 1.
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Figura 1I: A esquerda, curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de-
monstrando a sobrevivéncia nas décadas de 1960 a 1990. A direita,
sobrevida aos 20 anos de idade, de acordo com a década do nascimen-
to. (Politano et al, 2012).

As causas de morte foram ambas cardfacas e respiratdrias, com
prevaléncia das respiratdrias até os anos 80. A média das mortes
cardfacas foi de 19,6 anos (varia¢io de 13,4 a 27,5), com aumento
da idade nos dltimos 15 anos. A média das mortes respiratdrias foi
de 17,7 anos (variagio de 11,6 a 27,5) nos pacientes sem suporte
ventilatdrio, e de 27,9 anos (variagdo de 23 a 38,6) nos pacientes
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que foram beneficiados com suporte ventilatério (Figura 2). Uma
critica que pode ser feita, sem qualquer demérito a esse excelente
trabalho, ¢ a avaliagdo dos critérios para o diagnéstico da disfungio
ventricular, tendo em vista que os métodos de imagem nio invasiva
adquiriram um grande avango tecnoldgico. A partir da década de
90, ou seja, apds a janela temporal da coorte, houve uma melhora
substancial na aquisigdo e processamento de imagens nio invasivas,
tanto do ecocardiograma quanto da ressonincia nuclear magnética.

25
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10 1
5 4
0 v

venﬂaied notvenlhbd

AGE

Causes of death

Figura 2: Causas de mortes em pacientes com DMD. A esquerda,
média de idade para causas cardiacas e respirdtorias. A direita, mé-

dia de idade de morte em pacientes ventilados versus ndo ventilados.
(Politano et al, 2012).

Spurney e colaboradores estudaram a histéria natural da DAD
com base apenas em achados da ecocardiografia para a detecgio de
cardiomiopatia. A média de idade para o desenvolvimento de car-
diomiopatia foi de 16,4 anos, baseado no ultimo registro ecocar-
diogrifico. Nessa coorte, o exame de ecocardiograma foi realizado
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em 231 de um total de 340 pacientes, e em apenas 174 foi obtida a
fragio de ejegdo do ventriculo esquerdo; portanto, o exame de eco-
cardiograma foi subutilizado, assim como a cardiomiopatia foi tam-
bém subtratada (Spurney).

A identifica¢io precoce do comprometimento cardiaco ¢ essen-
cial para o estabelecimento de uma terapéutica adequada. Os pacien-
tes com diagndstico de DALD apresentam uma menor prevaléncia de
aumento do ventriculo esquerdo, somente 30% destes pacientes pos-
suem sintomas cardfacos no momento do diagnéstico. No entanto,
hd uma tendéncia do aumento da taxa de tratamento ao longo das
tltimas décadas, com aumento da mortalidade da cardiomiopatia da
DMD em relagio a outras cardiomiopatias dilatadas (McNally).

As complicagoes cardiovasculares representam uma das princi-
pais causas de morbidade e mortalidade dos individuos com DAD.
A deficiéncia de distrofina no cora¢io manifesta-se na forma de
cardiomiopatia, e com a progressio da doenga, ocorre o desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardfaca e aumenta o risco de morte sibita
por arritmias malignas (Birnkrant). Quando os individuos com Du-
chenne nio sio acompanhados por um cardiologista precocemente
ocorrem desfechos clinicos piores. O manuseio cardiaco pode ser
um desafio devido a limita¢do da classificagdo de insuficiéncia cardi-
aca da New York Heart Association em avaliar a tolerincia ao exer-
cicio nos pacientes DAMD que possuem doenga cardfaca associada a
doenga musculo esquelética.

Os sinais e sintomas de insuficiéncia cardfaca podem estar su-
bestimados devido 4 inatividade dos pacientes com DAMD. Uma
estratégia pré-ativa para diagndstico e tratamento ¢ essencial para
melhorar a duragio e qualidade de vida. O cardiologista deve par-
ticipar de uma equipe multidisciplinar com experiéncia em tratar
a insuficiéncia cardfaca associada 4 doen¢a neuromuscular, além de
imagem cardiovascular nio invasiva.

Na fase precoce, a avaliagdo cardiaca deve incluir a histéria da
doenga atual, a histdria patoldgica pregressa e o exame fisico. O ele-
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trocardiograma e a imagem nio invasiva sio recomendados para
avaliar a funcio cardfaca, identificar altera¢des anatdmicas e do rit-
mo cardfaco. A Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) cardiaca
¢ a modalidade de imagem nio invasiva de escolha, apesar de indi-
viduos jovens nio colaborarem com o procedimento. Consequen-
temente, a ecocardiografia é recomendada até a idade de 6 a 7 anos,
pois nesta faixa etdria a RMN cardiaca é geralmente realizada com
o uso de anestesia. Os portadores de DM D devem ser submetidos
a uma avaliagdo cardfaca anual, incluindo o eletrocardiograma, um
exame de imagem nio invasiva, mesmo os individuos assintomdti-
cos, devido ao risco de disfungio ventricular esquerda.

A alteragio cardfaca se torna bastante prevalente préximo da
segunda década de vida, podendo a cardiopatia se instalar ainda
durante a adolescéncia. A prevaléncia de fibrose miocdrdica nos pa-
cientes com DM D ¢ maior nos segmentos inferior, inferolateral e
anterolateral, indicando uma associagio regional nos dados obtidos
pela RMN cardiaca com realce tardio do tecido miocdrdico com ga-
dolinio (Bilchick). O realce tardio com gadolinio é uma ferramenta
para identificar as dreas com fibrose segmentar nos pacientes com
DMD. Porém, o uso de imagem de strain miocdrdico pode de-
monstrar altera¢des segmentares precoces e permitir uma avaliagio
miocdrdica sem a necessidade de contraste com gadolinio.

Ao comparar o strain circunferencial dos segmentos médios
no eixo curto paraesternal, tanto em pacientes com realce tardio
positivo quanto negativo, foi observado a superioridade do exame
realizado pela RMN para avaliar os segmentos 4ntero lateral e infe-
rolateral em relagdo ao ecocardiograma transtoricico, com relagio
ao segmento inferior ambos foram semelhantes (Siegel). A maioria
dos pacientes com DAMD que sio atendidos no Hospital Universi-
tirio Gaffrée e Guinle (HUGG) apresentam uma realidade sécio-
-econdmica que dificulta a aquisi¢io de exame de RMN cardiaca,
no entanto, 0o HUGG disp&e de ecocardiografia com aplicativo para
avalia¢io da deformidade miocdrdica, o chamado st7ain. Através da
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inteligéncia artificial, o método permite o célculo do percentual de
deformidade das fibras longitudinais, circunferenciais e radiais, ¢ a
detecgdo de alteragoes endocdrdicas segmentares. Uma importante
limitagdo para a aplica¢do do método ¢ a presenca de deformidade
tordcica associada a progressio da doenga osteomuscular. Quanto
mais avangada a doenga maior a dificuldade técnica para a obtengio
de imagens com boa qualidade, especialmente nos cortes apicais do
ecocardiograma. Isto impacta especialmente na andlise que ¢ realizada
pelo aplicativo da inteligéncia artificial.

A seguir, alguns casos de pacientes com DM D do HUGG foram
selecionados para ilustrar o método. Clinicamente, os meninos com
DMD sio assintomdticos ao nascimento. A dificuldade de locomo-
¢do inicia-se nos primeiros 3 anos de vida. Em média, o diagndstico de
DAMD ocorre a0s 4 anos, préximo da idade de inicio da sintomatolo-
gia. Nesse estigio da doenga, o exame do ecocardiograma pode apre-
sentar uma fragio de eje¢io do ventriculo esquerdo (FEVE) normal,
assim como os volumes cardfacos normais. No entanto, a avalia¢io da
deformagio miocdrdica, através do método de szzain longitudinal glo-
bal e com o auxilio de inteligéncia artificial, pode demonstrar discretas
alteragdes em territdrio subendocdrdico, imperceptiveis do ponto de
vista clinico ou mesmo ao exame de imagem convencional. Um exem-
plo desta situagio pode ser observado na Figura 3.

Em consequéncia da rdpida progressio da doenga, os pacientes
com DMD podem ficar restritos a cadeiras de rodas em idades preco-
ces, préximo aos 10 anos de vida. Nessa fase, nao hd manifestagio de
sintomas cardfacos devido a baixa necessidade de aptidio cardiorrespi-
ratéria para execugio das atividades didrias, e, a maioria dos individuos
com DMD possui uma fungio ventricular preservada. No entanto,
surgem os primeiros sinais de fibrose miocirdica subendocdrdica, que
podem ser detectados em métodos de imagem como a ressondncia nu-
clear magnética e o ecocardiograma com strzain (Figura 4).

Em uma fase avangada pode ser observada a presenga de dis-
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Figura 3: Ecoczzrdz’ogmma de menino portador de DMD com 5 anos
de idade. A esquerda, imagem de corte apical com avaliagio da fra-
¢do de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método de Simpson
demonstrando uma FEVE de 50%, considerada normal. A direita,
a inteligéncia artificial foi utilizada para calcular a deformagdo
miocdrdica de 18 segmentos do ventriculo esquerdo. Considerando
como parimetro de normalidade o valor abaixo de —18% (valor de
referéncia do fabricante do aparelho), observa-se a presenga de quatro
segmentos discretamente alterados (médio e apical da parede dntero-
-septal, apical da parede inferior, e, médio da parede dntero-lateral),
0 que provoca uma discreta diferena na tonalidade do mapa polar;
contudo, esta alteragio ndo € o suficiente para alterar o valor global,
que se encontra dentro da normalidade (Global Longitudinal Strain
(GLS] de - 19,4%). Imagens cedidas pelo Servigo de Cardiologia do
Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle.

fungio sistdlica e alteracoes de fibrose e remodelamento miocdr-
dico com dilatagio do ventriculo esquerdo. Os aspectos de fibro-
se nas paredes inferior, infero-lateral e 4ntero-lateral descritos na
RMN cardiaca podem ser identificados no strazn circunferencial

global (figura 5).
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Figura 4: Ec‘ocfzrdz'ogmma de menino portador de DMD com 10
anos de idade. A esquerda, imagem de corte apical com avaliagio da
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método de Simp-
son demonstrando uma FEVE de 5S1%, considerada normal. A direi-
ta, a inteligéncia artificial foi utilizada para calcular a deformagio
miocdrdica de 18 segmentos do ventriculo esquerdo. Considerando
como pardmetro de normalidade o valor abaixo de —18% (valor de re-
feréncia do fabricante), observa-se a presenga de cinco segmentos alte-
rados (basal e médio da parede dnterolateral, basal da parede infero-
-lateral, ¢, apicais das paredes inferior e anterior), o que provoca uma
diferenga na tonalidade do mapa polar, principalmente no segmento
basal dntero-lateral; contudo, esta alteragdo néo é o suficiente para al-
terar o valor global, que se encontra dentro da normalidade (Global
Longitudinal Strain [GLS] de - 20,4%). Imagens cedidas pelo Servigo
de Cardiologia do Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle.
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Figura 5: Ecocardiograma de um adulto portador de DMD com 29
anos de idade. A direita, a inteligéncia artificial foi utilizada para
calcular a deformagdo miocdrdica das fibras civcunferenciais de 18 seg-
mentos do ventriculo esquerdo. Considerando como pardmetro de nor-
malidade o valor abaixo de —18% (valor de referéncia do fabricante),
observa-se a alteragdo de todos os segmentos, 0 que provoca uma diferenga
na tonalidade do mapa polar, principalmente nos segmentos basais an-
terior e dntero-lateral, e, os segmentos médios das paredes infero-lateral
¢ inferior (Global Circunferential Strain [GCS] de - 5,3%). A esquer-
da, observa-se a alteragdo de quase todos os segmentos (com excegdo dos
apicais infero-lateral e inferior), mais acentuada nos segmentos basais
das paredes anterior, infero-lateral e inferior, e, os segmentos medios das
paredes dntero-lateral e infero-lateral (Global Circunferential Strain
(GCS] de - 6,6%). Além dessas alteragies, observa-se um aumento nos
volumes sistolicos do VE e fragio de ejegio reduzida (FEVE de 21%)
pelo metodo de Simpson. Imagens cedidas pelo Servigo de Cardiologia
do Hospital Universitdrio Gaffrée e Guinle.
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Enfim, a ecocardiografia apresentou grandes avangos nas alti-
mas décadas. O desenvolvimento de novas técnicas e a utilizagio de
inteligéncia artificial disponibilizam um vasto campo de pesquisa
para compreensio dos problemas e auxilio tanto no tratamento,

quanto no aumento de sobrevida dos individuos com Duchenne.
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A ressonancia cardiaca

Dr. Eduardo Tassi

Ressonincia Magnética Cardfaca (RMC) ¢ o exame de imagem

de escolha para avaliagdo estrutural, anatémica e funcional do
coragio. Um protocolo tipico de exames de RMC engloba, depen-
dendo da sua indicagio clinica, virias sequéncias de exames para estu-
dar desde anatomia, fungio, perfusio além da presenca de fibrose e/
ou edema, nio sendo nenhuma dessas avaliacoes excludentes.

Nos tltimos 30 anos, todas as diretrizes de indica¢do de exames
de imagem selecionaram a RMC como exame padrio-ouro para to-
das essas avaliagdes, excetuando anilise de valvas e anatomia coro-
nariana.

Como é 0 exame

Um exame tipico de RMC inicia com uma sequéncia rdpida es-
tética de alta-resolu¢io de sangue-escuro para avaliar a anatomia car-
diovascular seguida de sequéncia de cine-RM em eixo-longo e eixo
curto dos ventriculos para avaliagio da fungio ventricular global e
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segmentar através de imagens de alta resolugio cardiacas em movi-
mento para andlise detalhada da contragio e relaxamento cardfacos.

As imagens de cine-RM permitem tanto andlise qualitativa
quanto quantitativa da fungio cardfaca. A andlise qualitativa tipica-
mente inclui a interagio hemodinimica entre as cimaras do coragio
através dos eixos curto e longo e avaliagio da movimentagio global e
regional das paredes do ventriculo esquerdo e direito.

Para avaliagio de anormalidades na fung¢io segmentar, cada um
dos 17 segmentos do ventriculo esquerdo (nomeados igualmente
ao utilizado no ecocardiograma) sio categorizados em hipercinéti-
co, normocinético, hipocinético, acinético ou discinético.

A anilise quantitativa das imagens de cine-RM no pds-proces-
samento permite a obten¢io do volume diastélico final e sistélico
final sendo possivel entio obter também a fragio de ejecio biventri-
cular, débito cardiaco, massa de VE e volume sist6lico. A fragio de
ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) mensurada através da RMC
¢ o cdlculo mais fidedigno e de valor prognéstico nas mais variadas
doengas cardiovasculares e é um indicador de disfun¢io cardiaca
quando abaixo de 50%.(Lorenz)

Apds essas sequéncias ¢ injetado o meio de contraste gadoli-
nio para avalia¢o da presenca ou auséncia de fibrose miocdrdica. E
sabido que a RMC consegue detectar com extrema acurdcia dreas
de fibrose que outrora passavam despercebidas por qualquer outro
método nio-invasivo, principalmente, em infartos subendocdrdi-
cos e também pequenos focos de fibrose tipicos de doengas como
miocardites e cardiomiopatias dilatadas nio-isquémicas (Assomull,
Marholdt). O gadolinio ¢ um contraste extra-celular e caso haja
algum desarranjo na matriz celular tais como cicatrizes de fibrose,
inflamagdo ou hipertrofias assimétricas serd detectado através da
sequéncia de pulso chamada realce tardio que real¢a sua presen-
¢a nas imagens de ressonincia. Desta forma, o miocdrdio normal
aparece preto, mas regides com cicatrizes ou fibroses ficam brancas
(“hiperintensas”). As imagens em realce tardio sio adquiridas nas
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mesmas localizagoes segmentares das de cine-RM. A porcentagem
dos 17 segmentos cardfacos acometidos e extensio da transmurali-
dade (epicdrdica, mesocdrdica, endocdrdica ou transmural) de cada
segmento ¢ usada para classificar a gravidade do envolvimento da
fibrose presente.

Desvantagens

Apneia

Para realizagio do exame de RMC com qualidade ¢
necessdria a colaboragio do paciente que realizard pausas
respiratdrias (apneias) curtas entre 4 a 8 segundos vdrias
vezes para a aquisi¢do de todas as sequéncias. Apesar de ser
capaz de fornecer todas as informagdes ditas na introdugio
deste capitulo, quanto mais sequéncias acrescentamos, ob-
viamente, aumenta-se o tempo de exame. Um exame “en-
xuto” com informagdes anatdmicas, de fungio e detec¢io
de fibrose demora cerca de 20 minutos para ser realizado
e um exame completl’ssimo, cerca de 45 minutos - o que
pode se tornar proibitivo em doengas que causem alteragio
da mecinica ventilatéria como em pacientes com Distro-
fra Muscular de Duchenne (DMD) ou mesmo em crian-
¢as menores de 7 anos que terdo dificuldades em colaborar
conscientemente com o exame. Hd protocolos atualmente
em que se consegue adquirir a RMC com “respiragio li-
vre” (free-breathing acquisition) o que permite a realizagdo
em pacientes com dificuldade em manter apneia, contudo
o tempo de midquina aumenta consideravelmente.
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Claustrofobia

O exame de RMC ¢ realizado exclusivamente em m4-
quinas de alto campo e todas sio fechadas, o que pode
ocasionar sensa¢io de claustrofobia em cerca de 3% dos
pacientes.

A claustrofobia varia em graus, sendo que alguns pa-
cientes conseguem superar o medo com ansiedade contro-
livel e outros nio conseguem realizar o exame. O uso de
sedativos ou até mesmo anestesia geral deve ser avaliado
com rigoroso cdlculo de risco-beneficio.

Grande ima

A RMC ¢ um grande ima que forma imagens através do mag-
netismo elétrico dos 4tomos de hidrogénio do nosso corpo, logo, ¢
proibitivo a entrada de qualquer material ferro-magnético na sala de
ressondncia, tais como cadeiras de roda, balas de oxigénio conven-
cionais e aparelhos de Bipap, itens utilizados por alguns pacientes
com DMD.

A RMC em Duchenne

Os estudos de RMC em Duchenne sio iniciais, contudo, bem
promissores. E sabido que a principal causa de morte atualmente na
DMD é a morte cardfaca, seja arritmogénica ou por disfungio ven-
tricular esquerda. Estudos de coorte com RMC demonstram que
a FEVE diminui cerca de 2% ao ano (Hagenbuch). A presenga de
hipocinesia segmentar ¢ frequente na evolugio da cardiomiopatia

na DMD com a parede infero-lateral basal sendo a mais acometida
(Brunklaus).

A presenca de realce tardio na DAMD é encontrada em estdgios
posteriores no processo da doenga. Parece que a presenga de realce
tardio indica uma queda mais rdpida da FEVE ao longo do tempo
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do que em pacientes sem fibrose detectével pelo método (Tandon).
Estudos iniciais apontam que o uso cronico de corticoesterdides sio
associados com um aumento mais lento de segmentos com realce
tardio detectdvel (Tandon). A regido mais comumente acometida
pela fibrose também ¢ a parede infero-lateral basal com uma distri-
bui¢io epicdrdica. Em doengas mais progressivas, a fibrose geral-
mente progride para a parede 4ntero-lateral, inferior e infero-septal
de segmentos basais e, mais tardiamente, mediais. (Puchalski)

Sequéncias emergentes em RMC

As imagens de cine-RM e realce tardio sio as sequéncias de pul-
so de RMC mais amplamente disponiveis para avaliar a estrutura e
a fungio cardiaca. Elas sio clinicamente eficazes no diagndstico da
disfungio ventricular e detecgdo de fibrose que estio presentes em
estdgios intermedidrios e tardios no processo da doenga, mas nenhu-
ma das duas técnicas ¢ um método eficaz para identificar a disfun-
¢ao cardfaca oculta antes de evidéncia aberta de doenga cardiaca ou
o inicio dos sintomas do paciente. A cine-RM avalia a FEVE, mas
varios estudos recentes ndo conseguiram identificar uma diferenga
significativa na FEVE entre coortes combinadas na DALD no final
da infincia ou no inicio da adolescéncia, ou uma diferenca significa-
tiva entre a FEVE em estudos longitudinais (Tandon, Hagenbuch).

Da mesma forma, a presenga de realce tardio representa evidén-
cias de fibrose e aumento do risco de disfungio ventricular esquerda
e arritmias (Finsterer), mas raramente é encontrado em pacientes
com DMD infantes e nio serve como um indicador eficaz do envol-
vimento cardfaco precoce.

Strain miocardico por RMC

No contexto da RMC, o strain mede a porcentagem de encur-
tamento de uma regio de tecido dentro do miocdrdio entre dois
pontos de tempo no ciclo cardfaco, normalmente entre a didstole
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final e sistole de pico (deformagio miocdrdica). O pico de tensio
circunferencial sistdlico da parede é medida em porcentagem do en-
curtamento do miocdrdio através de uma imagem em cine-RM do
plano de eixo curto do ventriculo esquerdo e estudos iniciais eviden-
ciam uma promessa clinica na identifica¢io de doenga cardfaca pre-
coce (Gotte). Estudos incipientes apoiam a hipétese de que o strain
pela RMC pode diferenciar pacientes com DAMD com disfun¢io
cardfaca oculta de voluntdrios saudédveis. O strain também pode ras-
trear o declinio progressivo na fungio cardiaca na DAMD com mais

eficicia do que a FEVE. (Hor, Hagenbuch, Ashford).

Esses resultados sugerem que o strain miocérdico pela RMC ¢
um biomarcador sensivel de disfuncio ventricular antes mesmo do
aparecimento de FEVE reduzida ou fibrose detectével (Ryan, Hor2,
Lang).

Mapa T1

As sequéncias de pulso de RMC emergentes da microestrutu-
ra cardiaca dependem dos mecanismos de contraste especificos do
tecido miocdrdico e sdo governados por constantes de tempo de
relaxamento chamados T1 e T2, que descrevem as taxas de recu-
peragio da magnetizagio longitudinal e decaimento da magnetiza-
¢ao transversal, respectivamente. O tecido normal e patoldgico (por
exemplo, fibrético, infiltragio gordurosa ou edema) exibem tempos
de relaxamento diferentes entre si e essas diferencas podem ser usa-
das para diagnosticar doengas, avaliar a gravidade do envolvimento e
monitorar a resposta a terapia.

A presenga de realce ¢ tipicamente um resultado tardio e tam-
bém ¢ semi-quantitativo e incapaz de representar claramente a fi-
brose difusa, se presente. Mais recentemente, as técnicas rdpidas de
mapeamento de T1 surgiram quantitativamente para medir seus
valores no nivel de pixel (nivel celular). O Mapa-T1 possui capacida-
de de capturar mudangas miocdrdicas anteriores a fibrose detectdvel
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devido ao aumento da deposigio de coligeno por causa dos danos
celulares na cardiomiopatia em comparagio com os achados do real-
ce tardio (Haaf). Ademais, estudos recentes evidenciam que o grau
de fibrose detectdvel pelo Mapa-T'1 possui uma correlagio inversa
com a FEVE (Starc).

Mapa T2

Enquanto o Mapa-T1 avalia o grau de fibrose miocardica, o Ma-
pa-T2 pode ajudar a determinar o nivel de inflamagio, edema e infil-
tragio de gordura presentes no musculo afetado. Essas alteragdes his-
topatoldgicas aumentam o tempo de relaxamento em T2 e, portanto,
0 Mapa-T2 pode ajudar a capturar o grau do envolvimento miocardi-
co na DM D em quadros bem iniciais (Wansapura). E pode ser utiliza-
do nio somente no musculo cardfaco, como também na musculatura
esquelética periférica (coxas e/ou bragos) (Gaur).

Conclusio

A RMC desempenha um papel cada vez mais importante no
diagndstico e no atendimento clinico na DAMD, devido a sua ca-
pacidade de caracterizar mudangas progressivas na massa cardfaca,
volume e fungio global e segmentar. A RMC também se destaca em
caracterizar mudangas regionais na fungio cardfaca, detecgio de fi-
brose miocdrdica e virias medidas de remodelagio microestrutural.
As sequéncias de pulso convencionais incluem mensuragio precisa
de volumes ventriculares, massas, fra¢io de ejedo biventricular e
presencga ou auséncia de fibrose miocdrdica através da técnica do re-
alce tardio, contudo essas medidas sio resultados tardios com efeito
prognéstico vilido quando presentes, entretanto sem muito valor
quando a FEVE esteja preservada e com auséncia de fibrose.

As sequéncias de pulso emergentes da RMC procuram detec-
tar a remodelagio microestrutural do miocdrdio através da presen-
¢a de fibrose extracelular precoce através do Mapa-T'1 e do uso do
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Mapa-T2 como marcador de inflamagio/edema, assim como a ava-
liagdo do strain miocdrdico como marcador precoce da disfungio
ventricular na DMD.

Essas sequéncias de pulso podem fornecer informagées do en-
volvimento incipiente cardiaco na DAD que poderio ser utilizadas
como ferramentas de avaliagio da eficdcia de terapias emergentes.
Contudo o impacto clinico destas novas sequéncias de pulso ainda
carece de maiores estudos.

A RMC ¢ exame padrio-ouro para avaliagio da fungio ven-
tricular e detecgio de fibrose miocdrdica. Alteragio segmentar, dis-
fungio ventricular e detecgdo de fibrose miocérdica progressiva sio
esperadas na evolugio da DAD.

Sequéncias de pulso emergentes na RMC sio capazes de de-
tectar disfuncio ventricular precoce e fibrose intersticial antes mes-
mo da queda da FEVE ou da presenca de fibrose miocdrdica. Strain
miocdrdico pela RMC ¢ ferramenta precoce para avaliar a disfun¢io
ventricular antes da queda da FEVE.

Mapa-T1 avalia a fibrose miocdrdica intersticial de forma ante-
rior 4 presenca do realce tardio.

Mapa-T2 avalia o grau de inflamagio/edema tanto no masculo
esquelético quanto no miocirdio.

Eduardo Tassi

Chefe do Departamento de Cardiologia do Hospital
Universitdrio Gaffrée e Guinle - UNIRIO.
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